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DESCRIPCION
Derivados de sulfonilindol y método para prepararlos
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un derivado de sulfonilindol Gtil para la prevencion o tratamiento de Ulcera
gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo, un método de preparacién del mismo, y una composicion
farmacéutica que lo contiene.

Técnica antecedente

Se han desarrollado agentes terapéuticos para tratar Ulcera gastroduodenal basandose en dos modos principales de
accion, es decir, la regulacion de los factores agresivos y la mejora de los factores de defensa. El desarrollo se ha
centrado particularmente en la regulaciéon de factores agresivos. El desarrollo de la regulacion de los factores
agresivos ha evolucionado desde el uso de antiacidos a farmacos anticolinérgicos y antagonistas de los receptores
Hz, y recientemente a los inhibidores de la bomba de protones (PPI), que son los productos lideres en el mercado
actual.

Desde el descubrimiento de la secrecion altamente concentrada de HCI en membranas mucosas por Prout en 1884,
el mecanismo de secrecion de acido se ha estudiado activamente durante casi un siglo. Inicialmente, se usé
Belladonna, el primer farmaco antiulceroso, seguido de farmacos anticolinérgicos. En 1920, se descubrié que la
secrecion de antiacidos es estimulada por la histamina. En 1977, la cimetidina (Tagamet®) se desarrollé como el
primer antagonista del receptor H, de histamina que inhibe la accion de la histamina, una potente hormona secretora
de acido gastrico, en el receptor H,. Desde entonces, se han desarrollado diversos farmacos que antagonizan
receptores para varios estimulantes de la secrecion de acido, y los antagonistas del receptor H, de histamina, tales
como Ranitidina (Zantac® (desarrollado en 1981) y Famotidina (Gaster®/Pepcid®) (desarrollado en 1985) ahora
ocupan la mayor parte del mercado mundial de las Ulceras gastroduodenales. Ademas, desde el primer aislamiento
de Helicobacter pylori como un patégeno que causa gastritis y Ulcera gastrica en 1983, se han desarrollado terapias
de combinacion que consisten en inhibidores de la bomba de protones o antagonistas del receptor Hy y
quimioterapéuticos para la erradicacion de Helicobacter pylori.

Recientemente, ha existido una necesidad creciente de desarrollar un inhibidor de la bomba de protones con un
mecanismo de inhibicién reversible, y las empresas farmacéuticas globales estan activamente implicadas en la
investigacion. Para ser distinguible de los farmacos PPI convencionales, representados por el Omeprazol, los
inhibidores reversibles de la bomba de protones se denominan bloqueadores de acido competitivos con potasio (P-
CAB) o antagonistas de la bomba de acido (APA).

Entretanto, la via de secrecién de H" en las células parietales gastricas no se identificé durante mucho tiempo hasta
que se descubrié recientemente que la secrecidén de H' en el tracto gastrointestinal implica una accién de la H'/K'-
ATPasa en la fraccién microsémica de las células parietales gastricas para el intercambio de H' y K', y la H'/K'-
ATPasa se denomind entonces una "bomba de protones". La H'/K'-ATPasa usa la energia obtenida por la
descomposicion de ATP, abundante en las mitocondrias, para secretar H™ derivado de la descomposicion de HO en
la cavidad géastrica in vivo. Aqui, el intercambio entre K* y H* se produce en una proporcién de 1:1, y se confirmé que
la H'/K'-ATPasa esta presente en muchos animales que secretan H, asi como en los seres humanos.

En ofras palabras, diversos estimulantes de la secrecion de acido (histamina, acetilcolina, gastrina, etc.) se unen a
los receptores presentes en la membrana celular de las células parietales gastricas y provocan una serie de
reacciones para la secrecion de acido gastrico, y en su etapa final, la H*/K*-ATPasa, una bomba de protones, opera
para liberar H y absorber K* en las células parietales gastricas. Por consiguiente, los compuestos que pueden
prevenir la secrecion de acido gastrico inhibiendo la bomba de protones en la etapa final de la secrecidon de acido
gastrico no tienen accion anti-colinérgica o accion antagonista del receptor Hy. En particular, se absorben en el
cuerpo en forma de pro-farmaco inactivo y se distribuyen densamente dentro de los canaliculos secretores de
células parietales en la mucosa gastrica, es decir, los compartimentos acidos Unicos en el cuerpo humano, y luego
se activan para inhibir la bomba de protones en la etapa final de la produccion de acido gastrico, inhibiendo de este
modo la secrecion de acido gastrico de una manera Unica y selectiva.

Los ejemplos de farmacos representativos desarrollados con el fin de inhibir la bomba de protones incluyen
Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Esomeprazol, etc. Estos farmacos tienen una actividad de inhibicién mas
fuerte y sostenida contra la secrecion de acido gastrico que los farmacos convencionales y, por lo tanto, son
ampliamente usados como terapéuticos para la tratamiento de la Ulcera gastroduodenal. Ademas, los compuestos
basados en Omeprazol exhiben una doble caracteristica de acciones tanto agresivas como defensivas con una
fuerte inhibiciéon de la secrecidon de acido gastrico y actividad de proteccion de la membrana gastrica (actividad
citoprotectora) al mismo tiempo. En comparacion con los antagonistas del receptor H, estos compuestos exhiben
una inhibicion mas fuerte del acido durante el dia y durante la noche, y también tienen una baja tasa de recurrencia
de la ulcera gastroduodenal.
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Sin embargo, un inhibidor de la bomba de protones con un mecanismo de accion irreversible, debido a su inhibicion
a largo plazo de la secrecién de acido gastrico en el estdbmago, puede causar proliferacion de bacterias gastricas,
promocioén de la expresion de la bomba de protones y tumorigénesis inducida por niveles aumentados de gastrina.
Por consiguiente, para superar los problemas anteriores, la investigacion se ha centrado en el desarrollo de un
inhibidor reversible de la bomba de protones capaz de inhibir la secrecion de acido gastrico solamente durante un
periodo de tiempo particular desde la administracion de un farmaco. Hasta ahora, el revaprazan (Revanex®) lanzado
por Yuhan Corp. (Corea) en enero de 2007 es el unico farmaco, pero se espera que farmacos mas novedosos
entren en el mercado debido a que las principales empresas farmacéuticas globales han estado realizando
esfuerzos de investigacion para desarrollar farmacos anti-Ulcera gastroduodenal que sean capaces de funcionar
como inhibidores reversibles de la bomba de protones.

Ejemplos de inhibidores representativos de la bomba de protones incluyen un derivado de pirrol descrito en la
publicacion internacional N.° WO2007/026916 (Takeda Pharmaceutical Co. Ltd.), un derivado de pirrolo[2,3-c]piridina
descrito en la publicacion internacional N.° WO2006/025716 (Yuhan Corp.), y un derivado de benzoimidazol descrito
en la publicacion internacional N.°WO02007/072146 (Pfizer Inc., Japén; Raqualia Pharma Inc.). El documento
WO02006/025716 describe derivados de pirrolo[2,3-c]piridina y su uso como inhibidor de la bomba de protones.

Descripcion de la invenciéon
Problema técnico

Los inventores de la presente invencion, mientras intentaban desarrollar un nuevo compuesto que tuviera un efecto
inhibidor de la bomba de protones, han descubierto que un derivado de sulfonilindol tiene un efecto de inhibicion de
la bomba de protones reversible y por lo tanto puede usarse para el tratamiento o prevencion de Ulcera
gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo, completando de este modo la presente invencion.

Solucién al problema

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un derivado de sulfonilindol o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo util para la prevencion o tratamiento de Ulcera gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo,
y un método para prepararlo.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende un derivado de
sulfonilindol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencion.

Un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para la prevencion o
tratamiento de Ulcera gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo, que comprende un derivado de sulfonilindol o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencién como un ingrediente activo.

Aun un objetivo adicional de la presente invencidon es proporcionar un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencién para uso en un método para la prevencion o tratamiento
de Ulcera gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente
invencion al sujeto.

Todavia un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar un intermedio Util para la preparacion de un
derivado de sulfonilindol de acuerdo con la presente invencion.

Efectos ventajosos de la invencion

El derivado de sulfonilindol de la presente invencién tiene un efecto reversible inhibidor de la bomba de protones
como antagonista de la bomba de acido (APA), y por lo tanto puede ser util para el tratamiento o prevencion de
Ulcera gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo.

Mejor modo para realizar la invencion

Con el fin de alcanzar los objetivo anteriores, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la
Férmula Quimica 1 a continuacion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Foérmula Quimica 1]
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en donde,

X es un enlace, -CHaz-, -O-, -NH-, -N(CH3)- 0 -N(CHO)-,

X1, X2 'y X3 son cada uno independientemente CH o N,

R1 es fenilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo, o fenilo condensado con un heterocicloalquilo de 6
miembros que incluye uno o dos atomos de nitrégeno u oxigeno, en donde el R esta sin sustituir o sustituido con
uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1., alcoxi
C14, haloalquilo C+., haloalcoxi C1., hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con
halégeno, -COO(alquilo C+4) y -NHCO(alquilo C1.4),

Rz es naftilo, fenilo o piridinilo, en donde el Ry esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cqs, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4,
haloalcoxi C+.4, ciano, halégeno y fenilo,

R3 es -CH2NR4Rs, -CONR4Rs5, -COOR4 0 -NRsRs, en donde los Rs y Rs son cada uno es independientemente
hidrégeno o alquilo C14, los Rs y Rs junto con el atomo de nitrégeno al que R4 y Rs estan unidos forman un
heterociclilo que contiene nitrégeno de 5 miembros o 6 miembros.

Preferiblemente, Ry es fenilo, en donde el R; estd sin sustituir o sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.6, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi
Ci14, hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con halégeno, -COO(alquilo C14) y -
NHCO(alquilo C1.4).

Preferiblemente, R1 es piridinilo, en donde el Ry estad sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4 vy
halégeno.

Preferiblemente, R1 es pirimidinilo, en donde el Ry esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C14 o0 halégeno.

Preferiblemente, R, es fenilo, en donde el R, estd sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.6, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi
C14, ciano, haldégeno y fenilo.

Preferiblemente, R; es piridinilo, en donde el R; esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C+.4 0 halégeno.

Preferiblemente, R3 es -CH,NHCH3, -CH2NHCH,CHs, -CH2N(CHj3)2, -CH> (pirrolidin-1-ilo), -CONHCHs3, -CON(CHj3)y, -
COOCH3 o -NHCH3.

Preferiblemente, Ry es fenilo, en donde el R; estd sin sustituir o sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.6, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi
Ci14, hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con halégeno, -COO(alquilo C14) y -
NHCO(alquilo C14), y

Rz es fenilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy, alcoxi C14, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C+.4, ciano,
halégeno y fenilo.

Preferiblemente, R es fenilo, en donde el Ry estd sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.6, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi
Ci14, y halégeno, y
Rz es fenilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy, alcoxi C14, haloalquilo Cy.4, haloalcoxi C+.4, ciano,
halégeno y fenilo.

Preferiblemente, Ry es fenilo, en donde el R; estd sin sustituir o sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.6, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi
Ci14, hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con halégeno, -COO(alquilo C14) y -
NHCO(alquilo C14), y

Rz es piridinilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C44 0 halégeno.

Preferiblemente, R1 es piridinilo, en donde el Ry estad sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4 vy
halégeno, y

Rz es fenilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy, alcoxi C14, haloalquilo C+.4, haloalcoxi C+.4, ciano,
halégeno y fenilo.

Preferiblemente, R es piridinilo, en donde el Ry esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C4.4 0 halégeno, y

Rz es fenilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy, alcoxi C14, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C+.4, ciano,
halégeno y fenilo.
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Preferiblemente, R1 es piridinilo, en donde el Ry estad sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4 vy
halégeno, y

Rz es piridinilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C44 0 halégeno.

Preferiblemente, R es piridinilo, en donde el R1 esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C4.4 0 halégeno, y
Rz es piridinilo, en donde el R; esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C44 0 halégeno.

Preferiblemente, el fenilo condensado con un heterocicloalquilo de 6 miembros que contiene uno o dos atomos de
nitrégeno u oxigeno es 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo o 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo.

Preferiblemente, los X4, X2 y X3 son todos CH.
Preferiblemente, uno de los X4, X2 y X3 es N, y los otros son ambos CH.
Preferiblemente, los X4, X2 y X3 are son todos CH, y X es -NH-,

Ri1 es fenilo, en donde el R; esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cys, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalcoxi Ci4, y
halégeno, y

Rz es fenilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy, alcoxi C14, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C+.4, ciano,
halégeno y fenilo.

Preferiblemente, los X4, X2 y X3 are son todos CH, y X es -NH-,

R1 es fenilo, en donde el Ry esta sin sustituir o sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C+, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C+.4, hidroxi,
nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con halégeno, -COO(alquilo C14) y -NHCO(alquilo C+.),

y
Rz es piridinilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C44 0 halégeno.

Preferiblemente, los X4, X2 y X3 are son todos CH, y X es -NH-,

R1 es piridinilo, en donde el R esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.s, alcoxi C1.4, haloalquilo C14 y haldégeno, y

Rz es fenilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci6, alcoxi Cy4, haloalquilo Cs4, haloalcoxi Ci4 y
halégeno.

Preferiblemente, los X1, X2 y X3 are son todos CH, y X es -NH-,

R1 es piridinilo, en donde el Ry esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.s, alcoxi C1.4, haloalquilo C14 y haldégeno, y

Rz es piridinilo, en donde el R, esta sin sustituir o sustituido con un alcoxi C44 0 halégeno.

Ejemplos del compuesto representado por la Férmula Quimica 1 anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la presente invencion son los siguientes:

1) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

2) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

3) clorhidrato de N-(2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

4) clorhidrato de N-(2-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

5) clorhidrato de N-(3-bromofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

6) clorhidrato de N-(3-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

7) clorhidrato de N-(3-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

8) clorhidrato de N-(3-etilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

9) clorhidrato de N-(4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

10) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(p-tolil)-1H-indol-6-amina,

11) clorhidrato de N-(4-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

12) clorhidrato de N-(4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

13) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )-N-(4-(trifluorometil )fenil)- 1H-indol-6-amina,
14) clorhidrato de N-(4-(terc-butil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

15) clorhidrato de N-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
16) clorhidrato de N-(4-metil-[1,1"-bifenil]-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,
17) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(4-fenoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

18) clorhidrato de N-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
19) clorhidrato de N-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
20) clorhidrato de N-(2-fluoro-3-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,
21) clorhidrato de N-(2,4-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

22) N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
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23) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

24) clorhidrato de N-(2,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

25) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

26) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,
27) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

28) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

29) clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

30) clorhidrato de 5-cloro-2-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

31) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
32) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
33) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
34) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
35) clorhidrato de N-(2,4-Bis(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

36) clorhidrato de 3-metil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

37) clorhidrato de 3-etil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

38) clorhidrato de 3-fluoro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

39) clorhidrato de 3-cloro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

40) clorhidrato de 4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil - 1H-indol-6-il}amino)-3-(trifluorometil)benzonitrilo,
41) clorhidrato de N-(2-cloro-4-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

42) clorhidrato de N-(2-metil-4-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )-1H-indol-6-amina,

43) clorhidrato de N-(4-bromo-2-etilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

44) clorhidrato de N-(4-bromo-2-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

45) clorhidrato de N-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
46) clorhidrato de N-(4-bromo-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

47) clorhidrato de 3-metil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)fenoal,

48) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

49) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

50) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

51) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
52) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

53) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
54) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
55) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
56) clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

57) clorhidrato de 3-cloro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-il)amino)benzoato de metilo,
58) clorhidrato de N-(2,5-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

59) clorhidrato de N-(2-fluoro-5-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

60) clorhidrato de N-(2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

61) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

62) clorhidrato de N-(3,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

63) clorhidrato de N-(3,5-dimetoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

64) clorhidrato de N-(3,5-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

65) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

66) clorhidrato de N-(4-fluoro-2,3-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

67) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-indol 6-amina,

68) clorhidrato de N-(2,4-difluoro-3-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

69) clorhidrato de N-(3-etoxi-2,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

70) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

71) clorhidrato de N-(4-etoxi-2,3-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

72) clorhidrato de N-(2,5-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

73) clorhidrato de N-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

74) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,5-trifluorofenil)-1H-indol-6-amina,

75) clorhidrato de N-(4-cloro-2,5-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

76) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,5-triclorofenil)-1H-indol-6-amina,

77) clorhidrato de N-(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

78) clorhidrato de N-(2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

79) clorhidrato de N-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

80) clorhidrato de N-mesitil-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

81) clorhidrato de N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

82) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-indol-6-amina,

83) clorhidrato de N-(2-cloro-4,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

84) clorhidrato de N-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,
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85) clorhidrato de N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

86) clorhidrato de N-(4-cloro-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

87) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,6-triclorofenil)-1H-indol-6-amina,

88) clorhidrato de N-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

89) clorhidrato de N-(4-etoxi-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

90) clorhidrato de N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

91) clorhidrato de N-(2-bromo-4,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

92) clorhidrato de N-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

93) clorhidrato de N-(2,4-dibromo-6-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

94) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metil-6-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

95) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5,6-tetrafluorofenil)- 1H-indol-6-amina,

96) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-
6-amina,

97) clorhidrato de N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

98) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(3-metilpiridin-2-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

99) clorhidrato de N-(3-fluoropiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

100) clorhidrato de N-(3-cloropiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

101) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(3-(trifluorometil )piridin-2-il)-1H-indol-6-amina,
102) clorhidrato de N-(3-bromopiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

103) clorhidrato de N-(5-cloro-4-metilpiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

104) clorhidrato de N-(5-cloro-6-metilpiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

105) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(2-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

106) clorhidrato de N-(2-fluoropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

107) clorhidrato de N-(2-cloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

108) clorhidrato de N-(2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

109) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2-(trifluorometil )piridin-3-il)-1H-indol-6-amina,
110) clorhidrato de N-(5-bromopiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

111) clorhidrato de N-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,

112) clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,
113) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

114) clorhidrato de N-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
115) clorhidrato de N-(6-metil-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

116) clorhidrato de N-(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,
117) clorhidrato de N-(2-bromo-6-fluoropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,
118) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

119) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

120) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
121) clorhidrato de N-(6-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

122) clorhidrato de N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
123) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
124) clorhidrato de N-(2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-
amina,

125) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

126) clorhidrato de N-(5-cloro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

127) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

128) clorhidrato de N-(3-cloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

129) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(3-(trifluorometil )piridin-4-il)-1H-indol-6-amina,
130) clorhidrato de N-(3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
131) clorhidrato de N-(3-bromo-2-metoxipiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
132) clorhidrato de N-(2,3-dicloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

133) clorhidrato de N-(3-bromo-2-cloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
134) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5-trifluoropiridin-4-il)-1H-indol-6-amina,

135) clorhidrato de N-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)quinolin-6-amina,

136) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

137) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

138) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

139) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
140) clorhidrato de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

141) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

142) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil}-1H-indol-6-amina,
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143) clorhidrato de N-(6-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-
6-amina,

144) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

145) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-
6-amina,

146) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

147) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

148) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(4-metil-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

149) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

150) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

151) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

152) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

153) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

154) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

155) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

156) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
157) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

158) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
159) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

160) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
161) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

162) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

163) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

164) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

165) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

166) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

167) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
168) clorhidrato de 1-((3-metoxifenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

169) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

170) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
171) clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

172) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
173) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

174) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

175) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

176) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

177) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-
indol-6-amina,

178) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

179) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

180) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-
6-amina,

181) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

182) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

183) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }-1H-indol-6-
amina,
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184) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

185) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

186) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil )-1H-
indol-6-amina,

187) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil )-1H-
indol-6-amina,

188) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil )- 1H-indol-6-
amina,

189) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil )-1H-
indol-6-amina,

190) clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil )-1H-
indol-6-amina,

191) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }-1H-indol-6-
amina,

192) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

193) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }-1H-indol-6-
amina,

194) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-
6-amina,

195) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-
1H-indol-6-amina,

196) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

197) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

198) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

199) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-(metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

200) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

201) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

202) clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-
1H-indol-6-amina,

203) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil }-1H-indol-
6-amina,

204) clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

205) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil }-1H-indol-
6-amina,

206) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

207) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

208) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

209) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil - 1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

210) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
211) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil }- 1H-indol-6-amina,

212) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
213) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
214) clorhidrato de 1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-N-(4-metoxi-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

215) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

216) clorhidrato de 1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

217) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

218) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,
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219) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((4-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

220) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

221) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

222) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil
223) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil

(metilamino)metil)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
(metilamino)metil)-1-(o-tolilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
224) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((2-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
225) clorhidrato de 1-((2-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
226) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(m-tolilsulfonil}- 1H-indol-6-amina,
227) clorhidrato de 3-((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-1-il)sulfonil)benzonitrilo,
228) clorhidrato de 1-((3-bromofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
229) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-tosil- 1H-indol-6-amina,
230) clorhidrato de 1-((4-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
231) clorhidrato de 1-((4-(terc-butil)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
232) clorhidrato de 1-([1,1'-bifenil]-4-ilsulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
233) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(naftalen-1-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
234) clorhidrato de 1-((2,3-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
235) clorhidrato de 1-((2,4-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil }- 1H-indol-6-amina,
236) clorhidrato de 1-((2,5-dimetilfenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
237) clorhidrato de 1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
238) clorhidrato de 1-((3,4-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
239) clorhidrato de 1-((3,5-dimetilfenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
240) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((2,3,4-triclorofenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina,
241) clorhidrato de 1-((5-bromopiridin-3-il)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
242) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,
243) N-metil-1-(6-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-metanamina,
244) 1-(6-(3-clorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,
245) N-(3-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il )fenil)acetamida,
246) 4-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)anilina,
247) 1-(6-([1,1'-bifenil]-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

)

)

-3-(
-3-(
-1

_— ===

248) 1-(6-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

249) N-metil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il )metanamina,

250) N-metil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina,

251) clorhidrato de 1-(6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

252) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

253) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

254) clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)- 1H-indol-3-il)metanamina,

255) clorhidrato de 1-(6-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

256) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoropiridin-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

257) clorhidrato de 1-(6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

258) clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonill)}-6-(pirimidin-5-il)-1H-indol-3-il)metanamina,

259) clorhidrato de 1-(6-(2-metoxipirimidin-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

260) clorhidrato de N-metil-1-(6-(6-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-3-
il)metanamina,

261) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

262) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-fluoropiridin-4-il}- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
263) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il}- 1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

264) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(pirimidin-5-il)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

265) clorhidrato de 1-(1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(pirimidin-5-il)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

266) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

267) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

268) clorhidrato de 1-(6-bencil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

269) clorhidrato de 1-(6-(2-fluorobencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

270) clorhidrato de N-metil-1-(6-(4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metanamina,

271) clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(4-(trifluorometoxi)bencil }- 1H-indol-3-il)metanamina,

272) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

273) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

274) clorhidrato de 1-(6-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

275) clorhidrato de 1-(6-(4-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
276) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometil)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
277) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metoxibencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
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278) clorhidrato de N-metil-1-(6-(2-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina,
279) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
280) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,
281) clorhidrato de 1-(6-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

282) clorhidrato de 1-(6-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

283) clorhidrato de 1-(6-((2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,
284) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
285) clorhidrato de 1-(6-((2,6-dicloropiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

286) clorhidrato de 1-(6-(2,3-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

287) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

288) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

289) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

290) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil )- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

291) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-3-il}-N-metilmetanamina,
292) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil}- 1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

293) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

294) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

295) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

296) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
297) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
298) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
299) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

300) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((2-fluorofenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

301) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

302) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil )- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

303) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

304) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

305) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

306) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil))-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

307) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((4-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

308) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

309) clorhidrato de 1-(6-(5-cloro-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

310) clorhidrato de N-metil-1-(6-(2-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina,

311) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
312) clorhidrato de 1-(6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

313) clorhidrato de 1-(6-((5-fluoropirimidin-2-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

314) clorhidrato de 1-(6-((6-cloropirimidin-4-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

315) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-N-metil-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-
1H-indol-6-amina,

316) N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-N-(3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-ilfformamida,
317) N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((etilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-amina,
318) N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-(pirrolidin-1-ilmetil - 1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-amina,
319) N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((dimetilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina,
320) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-carboxamida,
321) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-N,N-dimetil-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,
322) 6-((2-fluoro-4-metilfenilyamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

323) 6-((2-cloro-4-metilfenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

324) 6-((2-fluoro-4-metoxifenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

325) 6-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

326) N,N-dimetil-6-((2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

327) 6-((2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-3-carboxamida,

328) 6-((2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,
329) 6-((2,3-difluoro-4-metilfenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

330) 6-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-3-carboxamida,

331) 6-((2,6-dicloropiridin-3-il)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

332) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

333) clorhidrato de N°-(2-fluoro-4-metilfenil)-N>-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-3,6-diamina,

334) clorhidrato de N°-(2-cloro-4-metilfenil)-N>-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3,6-diamina,

335) 6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

336) 6-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

337) 1-((6-cloropiridin-3-il)sulfonil)-6-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

338) 6-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,
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339) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
6-amina,

340)  clorhidrato  de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(4-metil-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina,

341) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

342) clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

343) clorhidrato de  1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina,

344) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

345) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

346) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

347) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

348) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

349) clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina,
350) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

351) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

352) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

353) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil }-1H-pirrolo[ 3,2-c]piridin-6-
amina,

354) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
6-amina,

355) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
6-amina,

356) clorhidrato de  1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina,

357) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
6-amina,

358) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-6-amina, y

359) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
6-amina.

Ademas, la presente invencion proporciona los siguientes intermedios Utiles para la preparacion del compuesto
representado por la Férmula Quimica 1 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

1) cloruro de piridin-3-sulfonilo,

2) 6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido,

3) 1-(6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

4) ((6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

5) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,
6) ((6-bromo-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

7) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

8) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,
9) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

10) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

11) ((6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

12) ((6-bromo-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

13) ((1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo,

14) 3-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo,

15) 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo,

16) 3-(((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo,

17) ((6-(hidroximetil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

18) ((6-(bromometil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

19) ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

20) ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,
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21) ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil }- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

22) metil((1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1H-indol-3-il)metil)carbamato de terc-
butilo,

23) ((6-hidroxi-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

24) ((6-(5-cloro-2-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

25) ((6-bromo-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

26)  ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-indol-3-il )metil)(metil)carbamato
de terc-buitilo,

27) ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)(metil)amino)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil }- 1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

28) ((6-((2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo,

29) 6-bromo-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido,

30) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido,

31) 6-bromo-N-metil-1H-indol-3-carboxamida,

32) 6-bromo-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

33) (6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo,

34) (6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo,

35) 6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

36) 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-carbaldehido,

37) 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-metiimetanamina,

38) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

39) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de
terc-butilo,

40) 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido,

41) 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-N-metiimetanamina,

42) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

43) ((6-((2-cloro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de
terc-butilo,

44) 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido,

45) 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-metilmetanamina,

46) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo, y

47)  ((6-((2,6-dicloropiridin-3-il)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato
de terc-butilo.

Ademas, la presente invencién proporciona un método para la preparacion del compuesto representado por la
Foérmula Quimica 1 anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, cuando Rs3 es -
CH2NHR4 (0 -CH2NHRs), el compuesto representado por la Férmula Quimica 1 anterior o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo puede prepararse tal como se muestra en el Esquema de Reaccién a continuacion:

i ;
O:§:o o Ra N 4
= H-N .
=0 Re X | X Rs
X o Rs -
X M 3 IZ TN 5 X TN
—_— =
)i A0 Etapa 1 o xE N Etapa 2 o X7 N
N 3 [ apa 3 _
Br™ Xs HJ ~5=0 P _5=0 Etapa 3
O v O ]
Ry Ra
2 4 6
R40 R R R
; 4(0 Rs) X alo Rs) Ra(0 Rs)
!
x’x1 Boc R—X-Y X "Boc « NH
Pk ° LD R
B X. N 1~ N | -
r 3 /‘350 Etapa 4 X X3 ‘S’,O Etapa 5 R1\X)\ z N\
o= O; \ /S:O
Ry R 0=
2 R
7 9 1 2

(en donde X, Xi, X2, X3, R1, Rz, R4 y Rs son iguales a como se han definido anteriormente, e Y es hidrégeno o -
B(OH)y).

En detalle, la presente invencién proporciona un método para preparar un compuesto representado por la Férmula
Quimica 1 anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende:
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hacer reaccionar un compuesto representado por la Férmula Quimica 2 anterior con un compuesto representado por
la Féormula Quimica 3 anterior para obtener un compuesto representado por la Férmula Quimica 4 anterior (Etapa 1),
hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula Quimica 4 anterior con un compuesto representado por
la Féormula Quimica 5 anterior para obtener un compuesto representado por la Férmula Quimica 6 anterior (Etapa 2),
introducir un grupo de proteccion en el compuesto representado por la Féormula Quimica 6 anterior para obtener un
compuesto representado por la Formula Quimica 7 anterior (Etapa 3),

hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula Quimica 7 anterior con un compuesto representado por
la Férmula Quimica 8 anterior para obtener un compuesto representado por la Férmula Quimica 9 anterior (Etapa 4),

retirar el grupo de proteccion del compuesto representado por la Férmula Quimica 9 anterior para obtener un
compuesto representado por la Férmula Quimica 1 anterior (Etapa 5).

En la etapa 1, se realiza una reaccion para introducir un sustituyente -SO,-R; en un compuesto representado por la
Férmula Quimica 2 anterior, y puede usarse THF como disolvente.

En la etapa 2, se realiza una reaccion para introducir un sustituyente R3 en un compuesto representado por la
Férmula Quimica 4 anterior, y puede usarse THF como disolvente.

En la etapa 3, se realiza una reaccion para introducir un grupo de proteccion en un sustituyente Rz en un compuesto
representado por la Férmula Quimica 6 anterior. Preferiblemente, el grupo de proteccion es -Boc, y puede usarse
dicarbonato de di-terc-butilo para introducir el grupo Boc. Como disolvente, puede usarse diclorometano, y la
reaccion se realiza preferiblemente en presencia de trietilamina.

En la etapa 4, se realiza una reaccion para introducir -X-R1 en un compuesto representado por la Férmula Quimica 7
anterior. Y puede seleccionarse apropiadamente como hidrégeno o - B(OH), dependiendo del tipo de X, y puede
usarse tolueno como disolvente.

En la etapa 5, se prepara un compuesto representado por la Férmula Quimica 1 anterior de acuerdo con la presente
invencion retirando el grupo de proteccion de un compuesto representado por Férmula Quimica 9 anterior, y el grupo
de proteccion puede retirarse usando una solucion acida (por ejemplo, HCI).

Ademas, el compuesto representado por la Féormula Quimica 1 anterior segin la presente invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede prepararse usando un reactante adecuado seleccionado por un
experto en la materia basandose a los esquemas de reaccién 1 - 18 descritos en los ejemplos, ademas del esquema
de reaccion anterior.

El compuesto preparado de este modo representado por la Férmula Quimica 1 de la presente invencién puede
formar sales, en particular sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas
pueden no estar particularmente limitadas a las usadas convencionalmente en la técnica, tales como sales de
adicion de acido (véase el documento J. Pharm. Sci., 66, 1(1977)). Los ejemplos preferidos de sales de adicion de
acido farmacéuticamente aceptables pueden incluir sales de adicion de acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido ortofosférico o acido sulfurico; o acidos organicos tales como
acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido toluenosulfénico, acido acético, acido propiénico, acido lactico,
acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido succinico, acido salicilico, acido maleico, acido glicerofosférico o
acido acetilsalicilico.

Ademas, puede prepararse una sal metdlica farmacéuticamente aceptable mediante un método convencional
usando una base. Por ejemplo, la sal metdlica farmacéuticamente aceptable puede obtenerse disolviendo el
compuesto de Férmula Quimica 1 anterior en la cantidad en exceso de hidroxido de metal alcalino o hidréxido de
metal alcalinotérreo, filtrando la sal no disuelta, y sometiendo el filtrado a evaporacion y secado. Preferiblemente, la
sal metalica a preparar es una sal de sodio, una sal de potasio o una sal de calcio, y estas sales metdlicas pueden
hacerse reaccionar con una sal adecuada (p. €j., nitrato).

Ademas, el compuesto de Formula Quimica 1 anterior puede incluir no solo su sal farmacéuticamente aceptable,
sino también todos los posibles solvatos, hidratos y estereoisdmeros que pueden prepararse a partir del mismo. Los
solvatos, hidratos y estereoisomeros de Férmula Quimica 1 anterior pueden prepararse a partir del compuesto de
Férmula Quimica 1 de acuerdo con la presente invencion mediante los métodos convencionales.

Ademas, el compuesto de Férmula Quimica 1 de acuerdo con la presente invencion puede prepararse en una forma
cristalina o no cristalina. Cuando el compuesto de Férmula Quimica 1 se prepara en la forma cristalina, se puede
hidratar o solvatar opcionalmente. En la presente invencion, el compuesto de Féormula Quimica 1 puede incluir no
solo hidratos estequiométricos sino también compuestos que contienen diversas cantidades de agua. Los solvatos
del compuesto de Formula Quimica 1 de acuerdo con la presente invencién pueden incluir tanto solvatos
estequiométricos como solvatos no estequiométricos.

Ademas, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
representado por la Férmula Quimica 1 anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para la prevencién o tratamiento de
Ulcera gastroduodenal, gastritis 0 esofagitis por reflujo que comprende un compuesto representado por la Formula
Quimica 1 anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

Como se usa en la presente memoria, el término "prevencion” se refiere a todas las actividades capaces de inhibir o
retrasar Ulcera gastroduodenal, gastritis o esofagitis por refluyjo mediante la administracion de una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto representado por la Férmula Quimica 1 anterior o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, como se usa en la presente memoria, el término "tratamiento” se
refiere a todas las actividades capaces de aliviar o curar los sintomas de Ulcera gastroduodenal, gastritis o esofagitis
por reflujo administrando una composicion farmacéutica que comprende un compuesto representado por la Férmula
Quimica 1 anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto representado por la Férmula Quimica 1 anterior de la presente invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tiene un efecto inhibidor contra la actividad de la bomba de protones (H+/K+-ATPasa) (ejemplo
experimental) y una actividad inhibidora contra una secrecién de acido gastrico basal en una rata con el piloro ligado
(ejemplo experimental), y por lo tanto es util para el tratamiento o la prevencion de ulcera gastroduodenal, gastritis o
esofagitis por reflujo.

La composicién farmacéutica de la presente invencién puede prepararse en formulaciones administrables por via
oral o parenteral de acuerdo con los estandares en la practica farmacéutica. Estas formulaciones pueden contener
aditivos tales como un vehiculo, adyuvante o diluyente farmacéuticamente aceptable ademas del ingrediente activo.
Los ejemplos del vehiculo adecuado pueden incluir una solucion salina fisioldgica, polietilenglicol, etanol, aceites
vegetales y miristato de isopropilo, y los ejemplos del diluyente adecuado pueden incluir lactosa, dextrosa, sacarosa,
manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, pero sin limitacion. Ademas, el compuesto de la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede disolverse en aceites usados convencionalmente para la preparacion
de soluciones para inyeccion, propilenglicol u otros disolventes. Ademas, el compuesto de la presente invencién o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede prepararse en una formulacién de pomada o crema para
efectos locales.

Una dosis preferida del compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
puede variar dependiendo del estado de salud, el peso corporal, La gravedad de la enfermedad o enfermedades de
un paciente, los tipos de farmacos, las vias y la duracion de la administracion, pero puede seleccionarse de manera
apropiada por un experto en la materia. Sin embargo, para los efectos deseables, el compuesto de la presente
invencion debe administrarse diariamente en una cantidad de 0,0001 a 100 mg/kg (peso corporal), preferiblemente
de 0,001 a 100 mg/kg (peso corporal). La administracion puede realizarse una vez al dia o en dosis divididas por dia
por via oral o parenteral, y segun el método de administracion, la composicion farmacéutica de la presente invencion
puede contener del 0,001 % en peso al 99 % en peso del compuesto de la presente invencion, preferiblemente del
0,01 % en peso al 60 % en peso.

La composiciéon farmacéutica de la presente invencion puede administrarse a mamiferos incluyendo ratas, ratones,
ganado y seres humanos por diversas vias. Todas las vias de administracion pueden predecirse, por ejemplo, por
via oral o mediante inyecciones rectales o intravenosas, intramusculares, intradérmicas, intrauterinas o
intracerebroventriculares.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula 1 de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en un método para la prevencion o tratamiento de Ulcera
gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto representado por la Formula Quimica 1 de la presente invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo al sujeto.

Como se usa en la presente memoria, el término "sujeto” se refiere a todos los animales incluyendo seres humanos
que ya tienen o que se sospecha que tienen ulcera gastroduodenal, gastritis o esofagitis por reflujo. El compuesto
anterior puede administrarse en forma de una composicién farmacéuticamente aceptable, mediante administracion
oral o parenteral. Ademas, la dosis eficaz del compuesto de la presente invencién puede variar dependiendo del
estado de salud, el peso corporal, la gravedad de la enfermedad o enfermedades de un paciente, los tipos de
farmacos, las vias y la duracion de la administracion, pero puede seleccionarse de manera apropiada por un experto
en la materia.

La presente invencion se explicara con mas detalle en la presente memoria a continuaciéon con referencia a los
ejemplos de preparacion y los ejemplos, sin embargo, estos se describen para fines ilustrativos y no debe
interpretarse que limitan el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

El compuesto del ejemplo 1 se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 1 a continuacion.

[Esquema de reaccion 1]
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Etapa 1: Preparacion de cloruro de piridin-3-sulfonilo

Al acido piridin-3-sulfénico (5,0 g, 31,4 mmol) se le afiadié pentacloruro de fosforo (9,8 g, 47,1 mmol) y oxicloruro de
fésforo (10 ml), se agité a reflujo durante 4 horas, y después la mezcla se concentrd para retirar oxicloruro de
fésforo. A la mezcla de reaccion se le afadié agua enfriada con hielo y éter dietilico, se agitd, y después se extrajo
en la capa organica. La capa organica separada resultante se lavd con una solucion saturada de bicarbonato sodico,
y la capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida para obtener 4,1 g de
un compuesto del titulo (rendimiento: 75%).

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8,91 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,43 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H)

Etapa 2: Preparacion de 6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido

Se disolvié 6-bromo-1H-indol-3-carbaldehido (100 mg, 0,4 mmol) en solucién de tetrahidrofurano (5 ml), se enfrié a 0
°C, y se le afadi6 gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (26 mg, 0,6 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a
0 °C durante 30 minutos, y después se le afiadié el compuesto preparado en la etapa 1 (119 mg, 0,6 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccioén se le afiadié una solucién acuosa de cloruro
de amonio y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada se lavé con salmuera saturada, se
secoO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para obtener 143 mg de un
compuesto diana (rendimiento: 87,7%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 9,73 (s, 1H), 8,89-8,91 (m, 2H), 8,73 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,58-7,69 (m, 3H)

Etapa 3: Preparacion de 1-(6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

A 6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido (50 mg, 0,1 mmol) preparado en la etapa 2, disuelta en 3 ml
de metanol, se le afiadié solucion de metilamina-tetrahidrofurano 2 M (1,3 ml, 2,7 mmol) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. Al resultante se le afiadié borohidruro sodico (10 mg, 0,2 mmol), se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, y se concentrd a presion reducida. Al resultante se le afiadié una solucion saturada de
bicarbonato sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol: diclorometano = 1: 30 (v/v)) para obtener 17 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 32,6%).

'H RMN (300 MHz, CD30D): 9,15 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,54-
7,63 (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Etapa 4: Preparacion de ((6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

A 1-(6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina (50 mg, 0,1 mmol) preparada en la etapa 3 se
disolvié en 1,2 ml de diclorometano, se le afadio trietilamina (20 pl, 0,1 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (30 mg,
0,1 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio agua, se extrajo
con diclorometano, y la capa organica separada resultante se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 53 mg de un compuesto del titulo
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grendimiento: 84%).
H RMN (500 MHz, CDCls): 9,13 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,39 (dd, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,51-
7,60 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,27 (s, 9H)

Etapa 5: Preparacion de ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,2 mmol) preparado en
la etapa 4; tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (12 mg, 0,02 mmol); tri-terc-butilfosfina, solucion al 50 % en
tolueno (7,5 ul, 0,03 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (18 mg, 0,03 mmol); carbonato de cesio (110
mg, 0,3 mmol); y 2-fluoro-4-metilanilina (9,3 mg, 0,07 mmol) se suspendieron en 1 ml de tolueno, y se agité a 110 °C
durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtrd con celite, y al filtrado se le afiadié agua y después se extrajo con
acetato de etilo. El extracto resultante se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
gacetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 60 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 55%).

H RMN (300 MHz, CDCls): 9,06 (d, 1H), 8,77 (dd, 1H), 8,08 (td, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,38-7,48 (m, 2H), 7,31 (s, 1H),
7,16 (t, 1H), 6,89-6,97 (m, 3H), 4,46 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,48 (s, 9H)

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

A ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (30 mg,
0,05 mmol) preparado en la etapa 5 se le afiadié 1 ml de solucion de HCl-metanol 1,25 M, y se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
recristalizo con éter dietilico para obtener 13 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 42,6%).

'H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,05 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,30 (dd, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,59-7,64 (m, 1H), 7,53 (s, 1H),
7,49 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 6,97-7,06 (m, 3H), 4,30 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

En los ejemplos 2 a 135, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto que los
reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras de los compuestos a
preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 1.

Ejemplo 2: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

H
N
AN
LIS e
N e
H s>

Q
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,15 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,40 (td, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,65-7,70 (m, 3H), 7,60 (d, 1H),
7,26 (d, 2H), 7,10 (dd, 1H), 7,04 (d, 2H), 4,35 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 3: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina
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N
~
)\ [5s)
N N
H &°
F o~
3HCI \
4 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,09 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,55-7,70 (m, 3H), 7,30 (t, 1H),
7,17-7,23 (m, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,06-7,09 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

17



ES 2667276 T3

Ejemplo 4: Preparacion de clorhidrato de N-(2-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

/

NH
/[j\/g 3HCI
N N0
5./
Cl Of. ‘O
N
"H RMN (500 MHz, CD;0D): 9,10 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,58-7,71 (m, 3H), 7,33 (t, 1H),

5  7,20-7,27 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,01-7,06 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 5: Preparacion de clorhidrato de N-(3-bromofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

!
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Br m N o
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N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,35 (td, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,58-7,62 (m, 2H),
10 7,25 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,08 (t, 1H), 6,99 (dd, 1H), 6,87 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 6: Preparacion de clorhidrato de N-(3-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,10 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,35 (td, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,61-7,65 (m, 2H),
15 7,27-7,30 (m, 1H), 7,18 (dd, 1H), 6,89 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,64 (td, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 7: Preparacion de clorhidrato de N-(3-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

H
N
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o] N N
1.0
H 5%
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,12 (d, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,37 (td, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,62-7,66 (m, 2H),
20 7,27 (t 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,91 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 8: Preparacion de clorhidrato de N-(3-etilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-

amina
H
N
~
N N
H L5°°
o~
N
3HC N
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,19 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,33 (td, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,24 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,66 (c, 2H), 1,28
(t, 3H)

Ejemplo 9: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
5 indol-6-amina

H
"
F
\@ I: 3HCI
N
k 50
o*
\
7 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,31 (td, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,61-7,64 (m, 2H), 7,55 (d, 1H),
7,05-7,14 (m, 5H), 4,32 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 10: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(p-tolil)-1H-indol-6-
10 amina

/
NH
JeVes
N N.o
BT
o N\ 2
N
'H RMN (500 MHz, CD;0D): 9,10 (d, 1H), 8,86 (dd, 1H), 8,38 (td, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,64-7,68 (m, 2H), 7,58 (d, 1H),
7,10-7,15 (m, 5H), 4,33 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 11: Preparacion de clorhidrato de N-(4-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
15 indol-6-amina

H
AN
cl
[SPes
N N
H g2P
3HCI o

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,16 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,42 (td, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,69-7,72 (m, 2H), 7,61 (d, 1H),
7,30 (d, 2H), 7,13 (dd, 1H), 7,09 (d, 2H), 4,34 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 12: Preparacion de clorhidrato de N-(4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
20 indol-6-amina

H
N
MeO
SN S
N N
H 5@
3HC| e 7
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,10 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (c, 1H), 7,50-7,53 (m, 2H),
7,11 (d, 2H), 6,98 (d, 3H), 4,31 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,75 (s, 3H)
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Ejemplo 13: Preparacion de clorhidrato de  3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(4-
(trifluorometil)fenil)-1H-indol-6-amina

"N
FaC
\@ \
N \, 3o
H 5=©
”S
o)
N
7 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,13 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,36 (td, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,64 (c,
1H), 7,56 (d, 2H), 7,25 (dd, 1H), 7,18 (d, 2H), 4,36 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 14: Preparacion de clorhidrato de N-(4-(terc-butil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

H
N
Y
k@ J@f\g
N N
H .50
o~
3HCI )
4 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,12 (d, 1H), 8,87 (dd, 1H), 8,40 (td, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,65-7,68 (m, 2H), 7,61 (d, 1H),
7,15-7,20 (m, 5H), 4,34 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,27 (s, 9H)

Ejemplo 15: Preparacion de clorhidrato de N-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
/
O NH
~
o}
/@r\g 3HCI
N N0
IS" \
o’ ‘O

N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,10 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,28 (td, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,67 (c, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,54
(d, 1H), 7,31-7,37 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 2H), 7,08 (dd, 2H), 6,97-7,00 (m, 3H), 4,34 (s, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 16: Preparacion de clorhidrato de N-(4-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
/
NH
efes it
O
/S’ -
o’\O

N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,99 (d, 1H), 8,78 (dd, 1H), 8,22 (td, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,64 (c, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,50
(d, 1H), 7,27-7,31 (m, 2H), 7,05-7,09 (m, 2H), 6,99 (dd, 2H), 6,87-6,97 (m, 3H), 4,31 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 17: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(4-fenoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

!
NH
O
N N.o
/SI -‘-
o‘@
N

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,14 (d, 1H), 8,86 (dd, 1H), 8,40 (td, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (c, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,57
(d, 1H), 7,34-7,39 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 2H), 7,11 (dd, 2H), 7,00-7,06 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)
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Ejemplo 18: Preparacion de clorhidrato de N-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH

(o)
F N N,o
s
N

"H RMN (300 MHz, CDs0D): 9,16 (d, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,45 (td, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (c, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,58 (d,
1H), 7,14-7,18 (m, 2H), 7,07-7,13 (m, 3H), 6,93-7,05 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 19: Preparacion de clorhidrato de N-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

H e
d’s \
3HCI N

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,12 (d, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,40 (td, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,71 (c, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,55 (d,
1H), 7,10-7,13 (m, 2H), 7,05-7,09 (m, 3H), 6,90-7,01 (m, 4H), 4,32 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 20: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-3-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

NH
JeNes ™
N N

.0
H 5=
F o~

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,00 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,61 (c, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,15 (s,
1H), 7,10-7,15 (m, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,90-6,98 (m, 1H), 6,88 (dd, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,14 (s, 3H)

Ejemplo 21: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,65 (c, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,19 (s,
1H), 7,11-7,16 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,99-7,01 (m, 1H), 6,91 (dd, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,11
(s, 3H)

Ejemplo 22: Preparacion de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina

/
NH
LS
N
e
H 8%
Gl o

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,01 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,16 (s,
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1H), 7,10-7,14 (m, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,98-7,02 (m, 1H), 6,94 (dd, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,15 (s, 3H)

Ejemplo 23: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
F
N 3HCI
N N
KT e
o~
NN

5  "HRMN (300 MHz, CDsOD): 9,03 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (c, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,95-7,01 (m, 1H), 6,94 (dd, 1H), 4,29 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,19 (s, 3H)

Ejemplo 24: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6 -amina

/
NH
F
N 3HCI
N N.o
F S~
0 \R
N

10 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,60-7,66 (m, 2H),
7,56 (d, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 25: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

15 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,55-7,59 (m, 2H),
7,51 (d, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 26: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/

NH
F
@ N 3HCI
N N
e
CF, H o3
AN
7 N

20  'H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,57-7,61 (m, 2H),
7,43 (d, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 27: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,01 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,61 (c, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,21 (s,
1H), 7,14-7,18 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H), 6,98-7,02 (m, 1H), 6,93 (dd, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,15 (s, 3H)

Ejemplo 28: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54-7,59 (m, 2H),
7,48 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 29: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

indol-6-amina
/
NH
cl
\Q\ Ny 3Hol
N N

o " -8

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,59-7,62 (m, 2H),
7,47 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 30: Preparacion de clorhidrato de 5-cloro-2-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
illJamino)benzonitrilo

15 —

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,17 (d, 1H), 8,84 (d, 2H), 8,45 (td, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,68-7,73 (m, 2H),
7,62-7,65 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 31: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,05 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,59-7,63 (m, 2H),
7,45 (d, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 32: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,11 (d, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,36 (td, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,72-7,74 (m, 1H), 7,62-7,66 (m,
2H), 7,50 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

Ejemplo 33: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
5 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,14 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,39 (td, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,63
(c, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,27 (dd, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 34: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
10 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
F.G
\Q\ N sHel
N N
S0
H gt
cl o

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,05 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58-7,62 (m, 2H),
7,43 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 35: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-Bis(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
15 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (300 MHz, CDs0D): 9,15 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,67-
7,74 (m, 2H), 7,61 (c, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 36: Preparacion de clorhidrato de 3-metil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
20 illJamino)benzonitrilo

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,10 (d, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,38 (td, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,74-7,76 (m, 1H), 7,65-7,69 (m,
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2H), 7,54 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 37: Preparacion de clorhidrato de 3-etil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-

illJamino)benzonitrilo
NH
NG
Y 3HC
N

5  "HRMN (500 MHz, CDsOD): 9,13 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,38 (td, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,64
(c, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,13 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,75 (c, 2H), 1,31 (t, 3H)

Ejemplo 38: Preparacion de clorhidrato de 3-fluoro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
illJamino)benzonitrilo

10 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,13 (dd, 1H), 8,81 (td, 1H), 8,38 (td, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,73
(d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,58-7,61 (m, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 4,38 (d, 2H), 2,76 (d, 3H)

Ejemplo 39: Preparacion de clorhidrato de 3-cloro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
illJamino)benzonitrilo

NG
N
3HC|
N N
a N 0=87°
7\
N

15 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,15 (dd, 1H), 8,81 (td, 1H), 8,42 (td, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,78
(d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,61-7,63 (m, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,30 (dd, 1H), 4,36 (d, 2H), 2,75 (d, 3H)

Ejemplo 40: Preparacion de clorhidrato de 4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
illJamino)-3-(trifluorometil)benzonitrilo

20 "HRMN (500 MHz, CDsOD): 9,16 (dd, 1H), 8,84 (td, 1H), 8,44 (td, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,79
(d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 4,39 (d, 2H), 2,77 (d, 3H)

Ejemplo 41: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina
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/
NH
0N
@\ N 3HC
N N
)
H R
cl o=2
A
7 N

"H RMN (500 MHz, CD3OD): 9,18 (d, 1H), 8,86 (dd, 1H), 8,44 (td, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,00
(d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,64 (c, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,07 (dd, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 42: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metil-4-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
5 1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,19 (d, 1H), 8,86 (dd, 1H), 8,46 (td, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,91
(d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,68 (c, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,06 (dd, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,41 (s, 3H)

Ejemplo 43: Preparacion de clorhidrato de N-(4-bromo-2-etilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

10 1H-indol-6-amina
NH
Br
N sHol
N N
H

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,13 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,31 (td, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,61
(c, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,09 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,74 (c, 2H), 1,33 (t, 3H)

Ejemplo 44: Preparacion de clorhidrato de N-(4-bromo-2-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
15 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,11 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,37 (td, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61-7,65 (m, 3H),
7,39 (dd, 1H), 7,13-7,18 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 45: Preparacion de clorhidrato de N-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-
20 3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,17 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,44 (td, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,63
(c, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,13-7,18 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)
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Ejemplo 46: Preparacion de clorhidrato de N-(4-bromo-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
Br
N
N 3HCI
N 1
H 5-°
OCF,4 © X
7 YN

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,17 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,44 (td, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,63
5  (c, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,15-7,20 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 47: Preparacion de clorhidrato de 3-metil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
illJamino)fenol

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,98 (dd, 2H), 8,32 (dd, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (c, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,08
10 (d, 1H), 7,68-7,00 (m, 2H), 6,86 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,16 (s, 3H)

Ejemplo 48: Preparacion de clorhidrato de N-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,96 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,21 (td, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,59 (c, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,08-
15 7,16 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,80 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,16 (s, 3H)

Ejemplo 49: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

!
NH
o)
-
L CI) »e
N N

Fof 0=8°°
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N
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,27 (dd, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,57 (c, 1H), 7,51 (d,
20 1H), 7,22 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,94 (s, TH), 6,83 (d, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo 50: Preparacion de clorhidrato de N-(4-metoxi-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,33 (dd, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61 (c, 1H), 7,57 (d,
1H), 7,21 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,95 (s, TH), 6,85 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 51: Preparacion de clorhidrato de N-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-
5 3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/

NH
o
- N
N 3HCI
N )
cr, a“oy
\
7 NN

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,24 (dd, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,52 (c, 1H), 7,46 (d,
1H), 7,18 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,91 (s, TH), 6,84 (d, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 52: Preparacion de clorhidrato de N-(4-metoxi-2-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
10 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

o
P
/@(g 3HCI
N N
NOZ H O:S’,O

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,12 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,68 (d,
1H), 7,61-7,63 (m, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 53: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-
15 3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,48 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,93 (t, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,54-7,57
(m, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,71 (d, 1H), 4,87 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 54: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-
20 3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,07 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,32 (td, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,58-7,63 (m, 3H), 7,31 (t, 1H),
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7,21 (d, 1H), 7,08-7,11 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 55: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

5  "HRMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,31 (td, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,61-7,63 (m, 3H), 7,34 (t, 1H),
7,26 (d, 1H), 7,09-7,12 (m, 2H), 4,89 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 56: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

10 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,13 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,39 (dd, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,65-7,68 (m, 2H), 7,57 (d, 1H),
7,21 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 57: Preparacion de clorhidrato de 3-cloro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-

illJamino)benzoato de metilo
c
.
° ,@j\g 3HCI
N N

15 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,09 (d, 1H), 8,88 (dd, 1H), 8,35 (td, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,63-7,67 (m, 3H), 7,36 (t, 1H),
7,29 (d, 1H), 7,08-7,12 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,77 (s, 3H)

u o
3
[
i

(]

Ejemplo 58: Preparacion de clorhidrato de N-(2,5-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

indol-6 -amina
!
F NH
/@(\él 3HCl
N N.o
F S~
AW

N

20 "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 9,11 (d, 1H), 8,88 (dd, 1H), 8,35 (td, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,63-7,72 (m, 3H), 7,24-7,32
(m, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,92-6,99 (m, 1H), 6,68-6,76 (m, 1H), 4,22 (t, 2H), 2,52 (s, 3H)

Ejemplo 59: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-5-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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5 of
Q

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,02 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (c, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,16 (s,
1H), 7,11-7,15 (m, 1H), 7,07 (dd, 1H), 7,00-7,03 (m, 1H), 6,94 (dd, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,22 (s, 3H)

\\

Ejemplo 60: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

indol-6 -amina
!
NH
F
/@j\g 3HCI
N N.o
F H ’ZSJ -
0

N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,55-7,61 (m, 2H),
7,49 (d, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 61: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61 (c, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,15 (s,
1H), 7,08-7,12 (m, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,99-7,01 (m, 1H), 6,91 (dd, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,23 (s, 3H)

Ejemplo 62: Preparacion de clorhidrato de N-(3,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

indol-6 -amina

/
NH

F

@ N\, 3HCI
F N N.o
H ,S' -
e

\
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54-7,59 (m, 2H),
7,48 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 63: Preparacion de clorhidrato de N-(3,5-dimetoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indo I-6-amina

!
™o NH
LTS

~o N N o
H Js’ —
o’ N

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,14 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,40 (td, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,63-7,70 (m, 2H),
7,23 (dd, 1H), 6,61 (dd, 2H), 4,89 (s, 6H), 4,37 (s, 3H), 2,78 (s, 3H)

Ejemplo 64: Preparacion de clorhidrato de N-(3,5-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-6-amina
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cl NH
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,09 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,61-7,63 (m, 2H),
7,51 (d, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 65: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
5 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,05 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,59 (c, 1H), 7,55-7,56 (m, 2H),
7,04 (dd, 1H), 6,94-6,98 (m, 2H), 4,30 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 66: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2,3-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
10 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,95-9,08 (m, 3H), 8,89 (dd, 1H), 8,44 (a, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,65-7,70
(m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,26 (c, 1H), 7,00-7,06 (m, 2H), 4,16-4,19 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,98 (s, 3H)

Ejemplo 67: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,4-trifluorofenil)-
15 1H-indol-6-amina

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,95-9,08 (m, 3H), 8,89 (dd, 1H), 8,44 (a, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,65-7,70
(m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,26 (c, 1H), 7,00-7,06 (m, 2H), 4,21-4,23 (m, 2H), 2,56 (s, 3H)

Ejemplo 68: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-difluoro-3-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
20 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,60-7,63 (m, 1H), 7,55 (d, 1H),
7,46 (s, 1H), 7,04-7,06 (m, 1H), 6,98-7,01 (m, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,71 (s, 3H)
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Ejemplo 69: Preparacion de clorhidrato de N-(3-etoxi-2,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
!
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,29 (td, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,62 (c, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,50
5 (s, 1H), 6,94-7,02 (m, 3H), 4,25-4,26 (m, 4H), 2,71 (s, 3H), 1,42 (t, 3H)

Ejemplo 70: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,59-7,61 (m, 1H), 7,51 (d, 1H),
10 7,41 (s, 1H), 7,01-7,03 (m, 1H), 6,93-6,99 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 71: Preparacion de clorhidrato de N-(4-etoxi-2,3-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
/
NH
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F N N
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,27-8,29 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,52 (d,
15 1H), 7,41 (s, 1H), 6,90-6,99 (m, 3H), 4,29 (s, 2H), 4,14-4,16 (m, 2H), 2,72 (s, 3H), 1,43 (t, 3H)

Ejemplo 72: Preparacion de clorhidrato de N-(2,5-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

!/
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'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,09 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,36 (td, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,60-7,65 (m, 3H), 7,01-7,12 (m,
20  2H), 6,95 (c, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 73: Preparacion de clorhidrato de N-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9,04 (d, 3H), 8,89 (dd, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,68 (c, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,40
(s, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,03 (c, 1H), 6,95 (dd, 1H), 4,20-4,22 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,14 (s, 3H)

Ejemplo 74: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,5-trifluorofenil)-
5 1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,09 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,36 (td, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,61-7,64 (m, 3H), 7,26-7,32 (m,
1H), 7,14-7,19 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 75: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2,5-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
10 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,03 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,28 (td, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,61 (c, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,39 (d,
1H), 7,27 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 3H)

Ejemplo 76: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,5-triclorofenil)-
15 1H-indol-6-amina

/
cl NH
cl
P 3HCH
N N o
H _5*
cl o=
N
4 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (d, 1H), 8,87 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,65 (c, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,32 (t, 1H), 6,99 (c, 1H), 6,87 (dd, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,55 (s, 3H)

Ejemplo 77: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
20 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,06 (d, 1H), 8,87 (dd, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,66 (c, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,44 (s,
1H), 7,33 (t, 1H), 7,01 (c, 1H), 6,88 (dd, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,54 (s, 3H)
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Ejemplo 78: Preparacion de clorhidrato de N-(2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,11 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,38 (td, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,65-7,69 (m, 2H),
5 7,62 (c, 1H), 7,10-7,14 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 79: Preparacion de clorhidrato de N-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,17 (d, 1H), 8,84 (td, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,72
10 (d, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,46 (c, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 80: Preparacion de clorhidrato de N-mesitil-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,88 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,11 (td, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,57 (c, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,04
15 (s, 2H), 6,79 (s, TH), 6,71 (d, 1H), 4,29 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,11 (s, 6H)

Ejemplo 81: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,88 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,13 (td, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,59 (c, 1H), 7,47 (d, 1H), 6,98
20 (d, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,71 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,15 (s, 6H)

Ejemplo 82: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,6-trifluorofenil)-
1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,03 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,28 (td, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,23
(s, 1H), 7,08 (t, 2H), 6,86 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 83: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,03 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,28 (td, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,23
(s, 1H), 7,08 (t, 2H), 6,86 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 84: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

10 —

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,44 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,68 (td, 1H), 6,20 (s, 1H), 6,10 (s, 2H), 6,04 (c, 1H), 5,99
(d, 1H), 5,52 (s, 1H), 5,26 (dd, 1H), 2,75 (s, 2H), 1,18 (s, 3H)

Ejemplo 85: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

15 =

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,90 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,15 (td, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,59 (c, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,25
(s, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,71 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,14 (s, 6H)

Ejemplo 86: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

20 —

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,30 (td, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,26-
7,30 (m, 3H), 6,90 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 87: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,6-triclorofenil)-
1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,98 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,24 (td, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,61 (c, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48

(d, 2H), 7,01 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)
Ejemplo 88: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
/
NH
c F
-~
\[:;j: ,I:::[jé;- 3HC
N N
L0
H A
F ==

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,01 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,27 (td, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,62 (c, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,16

(s, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)
Ejemplo 89: Preparacion de clorhidrato de N-(4-etoxi-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

10
!
NH
\\/O F
LS
N e
Fof =S
'H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,01 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,26 (td, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,61 (c, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,16

(s, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,76 (d, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,11 (c, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,45 (t, 3H)
Ejemplo 90: Preparacion de clorhidrato de N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

15 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
/
NH
Br
N el
N
b 5
o
7 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,90 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,15 (td, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58 (c, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,30

(s, 2H), 6,84 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,15 (s, 6H)
Ejemplo 91: Preparacion de clorhidrato de N-(2-bromo-4,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

20 ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
!
NH
F F
\@ r: 3HCI
N o)
Br H O”S,

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,17 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,44 (td, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65
(c, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,83 (dd, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)
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Ejemplo 92: Preparacion de clorhidrato de N-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

!
NH
Br F
N
N 3HCI
N
.0
H A
F o+
Y

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,15 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,40 (td, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61
5  (c, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,85 (dd, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 93: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-dibromo-6-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

f
NH
Br Br
\@ N 3Hel
N N
v O
H -
F o+
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,18 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,45 (td, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,63
10 (c, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 94: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-metil-6-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
NH
NO
cl 2
N 3HC
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,33 (td, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,50 (s,
15 1H), 6,95-7,03 (m, 3H), 4,34 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 95: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5,6-
tetrafluorofenil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,32 (td, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,15-
20 7,20 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 96: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-
(trifluorometil)fenil)-1H-indol-6-amina

/
F NH
F.C F
Ny 3HC
F H N‘Szo
F o*
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,13 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,40 (td, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,68-7,70 (m, 2H), 7,63 (c, 1H),
7,12 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 97: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
o]
OO,
© N N.o
H .8 —
o’ \
N

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,10 (s, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,37 (td, 1H), 7,77 (a, 1H), 7,70 (c, 1H), 7,52-7,60 (m, 2H),
7,01 (a, 1H), 6,85 (a, 1H), 6,65-6,69 (m, 2H), 4,30-4,34 (m, 6H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 98: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(3-metilpiridin-2-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,20 (s, 1H), 8,74-8,77 (m, 2H), 8,43 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,58 (d, 1H),
7,53 (c, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 6,82-6,87 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 99: Preparacion de clorhidrato de N-(3-fluoropiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-indol-6-amina
!
NH
F
NN N o
H ’Sl —

N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,23 (s, 1H), 8,76-8,78 (m, 2H), 8,47 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,63 (d, 1H),
7,58 (c, 1H), 7,47-7,53 (m, 2H), 6,86-6,89 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 100: Preparacion de clorhidrato de N-(3-cloropiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-indol-6-amina
/
NH
N M N o
ST
o @
N
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9,23 (d, 1H), 9,09 (a, 2H), 8,87 (dd, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,41-8,45 (m, 1H),

8,19 (dd, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,62-7,71 (m, 3H), 6,91 (c, 1H), 4,23-4,26 (m, 2H), 2,56 (s, 3H)

Ejemplo 101: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(3-
(trifluorometil)piridin-2 -il)-1H-indol-6-amina

38



10

15

20

25

ES 2667276 T3

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,28 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,10 (d,
1H), 8,00 (d, 1H), 7,67 (c, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,19 (t, 1H), 4,44 (s, 2H), 2,78 (s, 3H)

Ejemplo 102: Preparacion de clorhidrato de N-(3-bromopiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
/
NH
P Br
CI N 3HCI
N
NTON a

I3

W

e}
N
7 N

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 9,25 (d, 1H), 9,10 (a, 2H), 8,89 (dd, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,44-8,49 (m, 1H),
8,22 (dd, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,63-7,72 (m, 3H), 6,95 (c, 1H), 4,22-4,27 (m, 2H), 2,58 (s, 3H)

Ejemplo 103: Preparacion de clorhidrato de N-(5-cloro-4-metilpiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
!
NH
cl

] N 4K

NN N.o
H ,S’ -~
Lo S\ R

N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,25 (a, 1H), 8,85 (a, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,98 (s,
2H), 7,81 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,46 (s, 3H)

Ejemplo 104: Preparacion de clorhidrato de N-(5-cloro-6-metilpiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 9,53 (a, 1H), 9,14 (d, 2H), 9,01 (s, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,58-
7,65 (m, 3H), 7,32 (dd, 1H), 6,74 (d, 1H), 4,17-4,20 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,50 (s, 3H)

Ejemplo 105: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(2-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

/
NH
= I /@\/\C 4HCI
Na N N o
NS
o’@
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,19 (a, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,39 (td, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,79 (d, 1H), 7,63-7,67 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,55 (s, 3H)

Ejemplo 106: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

/
NH
= I /@\/\g 4HCI
N~
N N.o
/S/ -~
; B @
N
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,12 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,37 (td, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,61-7,74 (m, 5H), 7,27-7,29 (m,
1H), 7,19 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 107: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-indol-6-amina
!
NH
-
,@\ /Gf\g 3HCI
N N o
a M s

e}

Y

7 W

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,15 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,41 (td, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,64-7,75 (m, 4H), 7,29-7,35 (m,
2H), 7,24 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 108: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
/
NH
=~ | N, 4HCl
N N
N L0
OMe ,’S
W
N

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,10 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,34 (td, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,68
(d, 2H), 7,59 (c, 1H), 7,50 (c, 1H), 7,14 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 109: Preparacion de clorhidrato de  3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-3 -il)-1H-indol-6-amina

/
NH
& /@:{ 4HC|
N ﬁ N o
/S’ -
CF3 & @
N

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,12 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,38 (td, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,70
(d, 2H), 7,63 (c, 1H), 7,54 (c, 1H), 7,18 (dd, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 110: Preparacion de clorhidrato de N-(5-bromopiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
Br NH
g ,@f{
Na sy N
H -
o>
4HT! Y

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,17 (a, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,42 (td, 2H), 8,33 (s, 1H), 7,90-8,04 (m, 2H), 7,96 (d, 1H),
7,85 (d, 1H), 7,65 (c, 1H), 7,34 (dd, 1H), 4,44 (s, 2H), 2,78 (s, 3H)

Ejemplo 111: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 9,19 (a, 2H), 9,09 (d, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,52 (a, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,89
(d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,64-7,67 (m, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 4,19-4,22 (m, 2H), 2,61-2,65 (m, 6H), 2,51 (s,
3H)

Ejemplo 112: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

{
NH
/l ,@[{ 4HCI
N~ \ N o
F S~
o N
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,58-7,64 (m, 4H), 7,12 (d, 1H),
7,07 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,44 (s, 3H)

Ejemplo 113: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/!
NH
N /@\/\g 4HC
N \ N o
IS’ -
Cl Gy
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,58-7,61 (m, 2H),
7,52 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,46 (s, 3H)

Ejemplo 114: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/

NH
/I ,(;l\\/\g 4HC|

N
N N0
OMa B

o \R
N

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 9,10 (s, 2H), 9,04 (d, 1H), 8,89 (dd, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,65-7,70 (m, 1H),
7,62 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 6,99 (dd, 1H), 6,86 (dd, 1H), 4,19-4,22 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 115: Preparacion de clorhidrato de N-(6-metil-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/

NH
& /@E{ aHCl
N~ N N 0

H ’

ST
CF; U
N

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,14 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,39 (td, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,64
(c, 1H), 7,53 (s, 2H), 7,25 (dd, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,60 (s, 3H)

Ejemplo 116: Preparacion de clorhidrato de N-(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (a, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,34 (td, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,65-7,68 (m, 1H),
7,59 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 6,93 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,39 (s, 3H)

Ejemplo 117: Preparacion de clorhidrato de N-(2-bromo-6-fluoropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
F
& /@\/\( 4HC
N y N o

$P =
Br o’ A\
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,29 (a, 1H), 8,81 (d, 2H), 8,59 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,62-7,65 (m, 2H),
7,33 (dd, 1H), 6,69 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 118: Preparacion de clorhidrato de N-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,17 (d, 1H), 8,86 (dd, 1H), 8,43 (td, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,67-7,74 (m, 4H), 7,47 (d, 1H),
7,17 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,60 (s, 3H)

Ejemplo 119: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
ez {
N ) 4HC
N N o
H -
cl o=
Y

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,24 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,69-7,76 (m, 2H),
7,54 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 120: Preparacion de clorhidrato de N-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
cl
d
I /@(\C 4HC!
Ny N
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7 N

"H RMN (500 MHz, CDs0OD): 9,10 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,34 (dd, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,43 (d,
1H), 7,14-7,17 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 121: Preparacion de clorhidrato de N-(6-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,11 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,31 (dd, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,39 (d,
1H), 7,10-7,13 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo 122: Preparacion de clorhidrato de N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9,08 (a, 2H), 8,99 (d, 1H), 8,89 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,68
(c, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,70-6,79 (m, 2H), 4,17-4,19 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,27
(s, 3H)

Ejemplo 123: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CD3OD): 9,03 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,59 (c, 1H), 7,52 (d,
1H), 7,36 (s, 1H), 6,91 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 124: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,17 (a, 1H), 8,86 (a, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,65 (c,
1H), 7,55 (s, 2H), 7,26 (dd, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,61 (s, 3H)

Ejemplo 125: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,13 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,33 (dd, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,42 (d,
1H), 7,11-7,16 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 126: Preparacion de clorhidrato de N-(5-cloro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

!

cl NH
/l N, 4HCI

N N

N \,0
H ’5’ -~
o’ N

N
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9,14 (a, 1H), 9,09 (d, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,73
(d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,65 (c, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 4,19-4,22 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,48 (s, 3H)

Ejemplo 127: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,17 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,42 (td, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,84 (d,
1H), 7,61 (c, 1H), 7,33 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 128: Preparacion de clorhidrato de N-(3-cloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-indol-6-amina
NH
NZ i /@r\g 4HCI
[N N o

H 5 /=
2l e @

N

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,19 (d, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,46 (td, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,86 (d,
1H), 7,63 (c, 1H), 7,36 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 129: Preparacion de clorhidrato de  3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(3-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-indol-6-amina

/
NH
NZ ] /@\/{ 4HCI
Q\H N‘S’IO -
CF4 & ~©

7

N
"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,17 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,43 (td, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,91 (d, 1H), 7,83 (d,
1H), 7,59 (c, 1H), 7,33 (dd, 1H), 6,65 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 130: Preparacion de clorhidrato de N-(3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

NH
N/l /@\/Q 4HC
"
M=O N N.O
Cl 5 \
o /

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,22 (d, 1H), 8,85 (dd, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,45-8,48 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,12-8,13 (m,
1H), 7,94 (d, 1H), 7,64 (c, 1H), 7,44 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,17 (s, 3H), 2,56 (s, 3H)

Ejemplo 131: Preparacion de clorhidrato de N-(3-bromo-2-metoxipiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,22 (d, 1H), 8,85 (dd, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,12-8,13 (m, 1H), 8,08 (dd, 1H),
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7,94 (d, 1H), 7,64 (c, 1H), 7,44 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,15 (s, 3H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 132: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-dicloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

NH
NZ | /[j\{ aHCI
YN No o
Cl O,,S L
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,21 (d, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,92 (d,
1H), 7,65 (c, 1H), 7,40 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 4,44 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 133: Preparacion de clorhidrato de N-(3-bromo-2-cloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
NZ | /@\/g 4HCI
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cl H N o
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Br Ol \ P
N

"H RMN (400 MHz, CDsOD): 9,18 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,45 (td, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,78
(d, 1H), 7,63 (c, 1H), 7,36 (dd, 1H), 6,66 (d, 1H), 4,44 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 134: Preparacion de clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5-
trifluoropiridin-4-il)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,18 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,60 (c,
1H), 7,34 (dd, 1H), 6,83 (d, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 135: Preparacion de clorhidrato de N-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
il)quinolin-6-amina

/
NH
N
O@\ Ny 4HC!
= iy N o
.rS’ -
o W oz
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,00 (d, 2H), 8,55-8,67 (m, 2H), 8,35-8,43 (m, 3H), 8,03 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,35-7,46
(m, 2H), 7,24 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 136: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

El compuesto del Ejemplo 136 se preparé como se muestra en el esquema de reaccion 2 a continuacion.

[Esquema de reaccion 2]
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Etapa 1: Preparacion de ((6-bromo-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

A ((6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (500 mg, 1,0 mmol) se le
afiadieron 2 ml de solucion de fluoruro de tetrabutilamonio-tetrahidrofurano 1 M y se agit6 a 80°C durante 2 horas. A
la mezcla de reaccion se le afadioé agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3
gv/v)) para obtener 310 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 87,8%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 8,11 (a, 1H), 7,52-7,60 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,56 (s, 2H), 2,73-2,78 (m,
3H), 1,49 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se disolvid ((6-bromo-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (220 mg, 0,6 mmol) en 5 ml de solucion de
N,N-dimetilformamida, se enfrid6 a 0°C, y se le afadié gota a gota hidruro sodico (al 60% en aceite) (52 mg, 1,3
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 30 minutos, se le afiadié cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo
(189 mg, 0,9 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Al resultante se le afiadié una solucion
acuosa de cloruro de amonio y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4
gv/v)) para obtener 310 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 96,2%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 8,16 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,54 (dd, 2H), 7,44-7,49 (m, 1H), 7,38 (t, 2H), 7,28 (d, 1H),
4,48 (s, 2H), 2,70-2,78 (m, 3H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 3: Preparacion de ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)Jamino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-Bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butio (30 mg, 0,06 mmol);
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (3,5 mg, 0,006 mmol); tri-terc-butilfosfina, solucién al 50% en tolueno (2,3 pl,
0,009 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dime; y 2-fluoro-4-metilanilina (11 mg, 0,09 mmol) se suspendieron en 1 ml
de solucion de tolueno, y se agitaron a 110°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado
resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavd con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 12 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 36,8%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 7,61 (d, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,43-7,48 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 2H), 7,16 (t, 1H), 6,88-6,97
(m, 3H), 4,47 (s, 2H), 2,73-2,75 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de  N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

A ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il )metil)(metil)carbamato de terc-butilo (10 mg,
0,02 mmol) se le afiadio 1 ml de solucion de HCIl-metanol 1,25 M, y se agit6 a temperatura ambiente durante 15
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se recristalizo con éter dietilico
para obtener 6 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 63%).

"H RMN (500 MHz, CD30OD): 7,75 (s, 2H), 7,53-7,69 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,44-7,46 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,15 (d,
1H), 7,09 (d, 1H), 7,02 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)
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En los ejemplos 137 a 145 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
136 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.

Ejemplo 137: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,72-7,75 (m, 2H), 7,64-7,69 (m, 1H), 7,58-7,62 (m, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,44
(td, TH), 7,29 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 138: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,70 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,53-7,60 (m, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,43-7,45 (m, 1H), 7,12-7,14
(m, 2H), 7,07 (dd, 1H), 7,97 (td, 1H), 6,84 (dd, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,17 (s, 3H)

Ejemplo 139: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,67-7,69 (m, 2H), 7,56-7,60 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,43 (td, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,19 (t,
1H), 6,88 (dd, 1H), 6,84 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo 140: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,74 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,57-7,61 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,45 (td, 1H), 7,34 (d, 1H),
7,16-7,18 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 4,30 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 2,23 (s, 3H)

Ejemplo 141: Preparacion de clorhidrato de N-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,82 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58-7,63 (m, 2H), 7,00-7,46 (m,
1H), 7,16 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 142: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
5 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

/
HN
cl
& @% aHCl
Na N N‘
cl H O_:S':o

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,87 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,61-7,62 (m, 1H), 7,50 (d, 1H),
7,46 (td, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 143: Preparacion de clorhidrato de N-(6-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
10 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,98 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,78-7,80 (m, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,62 (c, 1H),
7,53 (d, 1H), 7,43-7,48 (m, 2H), 7,31 (dd, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 144: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
15 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,70-7,73 (m, 2H), 7,58-7,65 (m, 3H), 7,52 (d, 1H), 7,44 (td, 1H), 7,31 (d, 1H), 6,90 (dd,
1H), 6,80 (d, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 145: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
20 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,93 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,59-7,63 (m, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,43-7,48 (m, 2H), 7,31 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 146: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

/

NH
\@\ /@\/( 2HC!
N N
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Fof 08

-

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se usé cloruro de 3-
clorobencenosulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo para obtener 7 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 73,6%).

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,84 (a, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,85-7,86 (m, 1H), 7,77-7,81 (m, 3H), 7,65 (t, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,31-7,33 (m, 1H), 7,09-7,13 (m, 2H), 6,97 (d, 1H), 6,91 (dd, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,32 (s, 3H)

En los ejemplos 147 a 161 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
146 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.

Ejemplo 147: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,90 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,53-7,56 (m, 2H), 7,48 (s, 1H),
7,30 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,03 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 148: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(4-metil-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,88 (t, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,71 (td, 1H), 7,57 (t, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,21-7,23
(m, 2H), 7,11-7,13 (m, 1H), 6,99 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 149: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,92 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,56-7,59 (m, 2H), 7,47 (s, 1H),
7,35 (dd, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,11 (td, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)
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Ejemplo 150: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,89 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,43 (s, 1H),
5 7,31(dd, 1H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,08 (td, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 151: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,90 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,60-7,62 (m, 2H),
10 7,55 (t, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 152: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,92 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61-7,64 (m, 2H),
15 7,56 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 153: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,85 (t, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67-7,68 (m, 2H), 7,53 (t, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,20
20 (t, 2H), 6,84-6,90 (m, 2H), 6,80 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 154: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,84 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33 (s, 1H),
7,21 (d, 2H), 7,09 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,23 (s, 3H)

Ejemplo 155: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,90 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,55-7,60 (m, 2H), 7,35 (s, 1H),
7,26 (d, 2H), 7,13 (d, 1H), 6,99 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 156: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

/
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e

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,90 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,53-7,57 (m, 3H), 7,05 (d, 1H),
6,93-6,99 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 157: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxipiridin-3-il)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,02 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,71-7,75 (m, 2H), 7,64 (t, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,31 (s, 1H),
7,25 (t, 2H), 6,89-6,95 (m, 1H), 6,84 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 158: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

& /@\"{ 3HCI
N~ N N I’O
H 5

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,88 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,50-7,54 (m, 3H), 7,01 (d, 1H),
6,89-6,95 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,25 (s, 3H)
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Ejemplo 159: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,97 (s, 1H), 7,88-7,95 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,67-7,70 (m, 2H), 7,56 (t, 1H), 7,51 (d,
1H), 7,26 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 160: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,82 (a, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,83-7,89 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,64-7,68 (m, 2H), 7,58 (d,
1H), 7,25 (s, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,62 (s, 3H)

Ejemplo 161: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,91-8,05 (m, 4H), 7,76 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,55 (c, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H),
4,37 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 162: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se usé cloruro de 3-
metoxibencenosulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo para obtener 5 mg de un compuesto del
titulo (rendimiento: 52,6%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,01 (d,
1H), 6,95-6,98 (m, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

En los ejemplos 163 a 173 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo

162 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.
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Ejemplo 163: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,75 (s, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,42-7,47 (m, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H),
5 7,14 (d, 1H), 7,07-7,15 (m, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 164: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-

((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
/
NH
cl
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,80 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,48-7,49 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,21-7,28 (m,
10 3H), 7,14 (td, 1H), 7,08 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)

(%)

Ejemplo 165: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,78 (s, 1H), 7,64 (dd, 2H), 7,59 (d, 1H), 7,43-7,51 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,18-7,23 (m,
15 2H), 7,07 (dd, 1H), 4,60 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,68 (s, 3H)

Ejemplo 166: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,93 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,47-7,54 (m, 3H), 7,42 (dd, 1H),
20 7,25-7,28 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 167: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

53



ES 2667276 T3

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,70 (s, 1H), 7,41-7,50 (m, 3H), 7,36 (t, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,20-7,24 (m, 2H), 6,90 (dd,
1H), 6,87 (dd, 1H), 6,81 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 168: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-metoxifenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-
5 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,75 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,36-7,39 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,2
(dd, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,96 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 2,22 (s, 3H)

Ejemplo 169: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
10 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,84 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,44-7,49 (m, 2H), 7,40-7,41 (m, 2H), 7,19-7,23
(m, 2H), 7,12-7,15 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 170: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
15 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,77 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,48-7,49 (m, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,23-7,25 (m,
1H), 7,05 (dd, 1H), 6,97 (t, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 171: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
20 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,80 (s, 1H), 7,58-7,59 (m, 3H), 7,46 (d, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,21-7,22 (m, 1H), 7,10 (d,
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1H), 7,05 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 2,43 (s, 3H)

Ejemplo 172: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,18 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,43-7,44 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 173: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-

((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
H
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,75 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,33 (d, 1H),
7,20 (dd, 1H), 6,91 (dd, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo 174: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se usé cloruro de 3-
(difluorometoxi)bencenosulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo para obtener 6,5 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 68,4%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 7,75 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58-7,61 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,44-7,46 (m, 2H), 7,16 (t,
1H), 7,02 (d, 1H), 6,98 (d, 2H), 4,28 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

En los ejemplos 175 a 182 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
174 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.

Ejemplo 175: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,75-7,79 (d, 2H), 7,65 (t, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)
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Ejemplo 176: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,80-7,81 (d, 2H), 7,68 (t, 1H), 7,59-7,65 (m, 3H), 7,48 (dd, 1H), 7,24-7,29 (m, 2H), 7,16
5 (td, 1H), 7,09-7,11 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 177: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-
(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
H
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,84 (s, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,66-7,68 (m, 3H), 7,63 (c, 2H), 7,52 (dd, 1H), 7,49 (dd, 1H),
10 7,25(d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 178: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,73 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,59-7,62 (m, 2H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,23 (t,
15 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,87 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo 179: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,78 (d, 2H), 7,62 (t, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,29 (s,
20 1H), 7,14 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,01 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 180: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,78-7,80 (m, 2H), 7,67 (t, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,57-7,58 (m, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,05-7,07

(m, 1H), 6,98 (t, 2H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 181: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-
3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

H
N

N
[ X
N HE|
ot

'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,77-7,83 (m, 2H), 7,71 (t, 1H), 7,61-7,66 (m, 3H), 7,46-7,49 (m, 1H), 7,17 (dd, 1H),
7,14 (d, 1H), 7,09-7,10 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 244 (s, 3H)

Ejemplo 182: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-
(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
H
N
o ~
e 1 -~ I\
Noz~y, N 3HCI
a H 0=57°
F
e

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,75-7,77 (m, 2H), 7,64-7,65 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,36 (d,
1H), 6,92-6,94 (m, 1H), 6,83 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 183: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se usé cloruro de 3-
(trifluorometil)bencenosulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo para obtener 7 mg de un compuesto
del titulo (rendimiento: 73,3%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,84 (a, 2H), 8,09-8,15 (m, 3H), 7,87 (t, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,33 (s, 1H),
7,07-7,13 (m, 2H), 6,89-6,96 (m, 2H), 4,17 (s, 2H), 2,63 (d, 3H), 2,28 (s, 3H)

En los ejemplos 184 a 195 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo

183 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.
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Ejemplo 184: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
pelealis
N N
H S:O

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,89 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,51-7,55 (m, 2H), 7,45 (s, 1H),
5 7,29(d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,01 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 185: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

’
NH
Gl
/@(g 2HCI
N N
L H

0=87°

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,90 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,55-7,59 (m, 2H), 7,45 (s, 1H),
10 7,36 (dd, 1H), 7,29-7,33 (m, 1H), 7,13 (td, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 186: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

NH
of
N 2HCl
N N
=-0
Ry 0=8"

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,89 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,60-7,62 (m, 2H),
15 7,55 (t, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 187: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

p
NH
F.C
N 2HCI
N N
o M 0=5°°

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,93 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61-7,64 (m, 2H),
20 7,56 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 188: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina
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'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,88 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67-7,68 (m, 2H), 7,52 (t, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,27 (s, 1H),
7,20 (t, 2H), 6,81-6,88 (m, 2H), 6,80 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,23 (s, 3H)

Ejemplo 189: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
5 (trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

/

NH
FLCO
/@j{ 2HCI
N N
H 0:'3:0
O

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,84 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33 (s, 1H),
7,21 (d, 2H), 7,09 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,23 (s, 3H)

Ejemplo 190: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
10 (trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CD3OD): 8,20 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,21 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 191: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
15 (trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,17 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,54-7,55 (m, 2H),
7,03 (dd, 1H), 6,96 (d, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 192: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
20 (trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,22 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62 (d,
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1H), 7,54 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,47 (s, 3H)

Ejemplo 193: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,99 (s, 1H), 7,85-7,91 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,65-7,69 (m, 2H), 7,55 (t, 1H), 7,48 (d,
1H), 7,24 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo 194: Preparacion de clorhidrato de N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
o]
-~ e
N ) | m
N N
H IS”O 3HCI

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,13-8,15 (m, 2H), 7,99 (d, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,52 (d, 1H),
7,34 (s, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo 195: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

NH
FsC
) /@fg 3HCI
Ny N
al H O:S:O

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,93-8,07 (m, 4H), 7,78 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,59 (c, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H),
4,35 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 196: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se usé cloruro de 3-
(trifluorometoxi)bencenosulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo para obtener 7 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 73,3%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 7,93 (d, 1H), 7,78-7,80 (m, 2H), 7,71 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,52 (d, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,06 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

En los ejemplos 197 a 205 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo

196 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.
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Ejemplo 197: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,88 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,43 (s, 1H),
5 7,31(dd, 1H), 7,24-7,30 (m, 1H), 7,08 (td, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 198: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,95 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,56-7,59 (m, 2H),
10 7,53 (t, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 199: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-(metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,89 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,68-7,71 (m, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
15 7,23 (t, 1H), 6,92 (dd, 1H), 6,86 (dd, 1H), 6,81 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 200: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

/
NH
C
FsC
: \@ /@::{ 3HCI
N
+ .0
H -5

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,78 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,38-7,42 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,31 (d, 1H),
20 7,20 (dd, 1H), 7,14 (d, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,22 (s, 3H)

Ejemplo 201: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,98 (td, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,67-7,73 (m, 3H), 7,64 (td, 1H), 7,42 (d, 1H),
7,26 (d, 1H), 7,16-7,19 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 202: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,85 (t, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67-7,68 (m, 2H), 7,53 (t, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,20
(t, 1H), 6,84-6,90 (m, 2H), 6,80 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 203: Preparacion de clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

NH
beBas i
F N N
H 5=°

"
of
10

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,94 (d, 1H), 7,80-7,81 (m, 2H), 7,71 (t, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,06 (dd, 1H), 6,98 (d, 2H), 4,34 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 204: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

o FCFa
<3 :F o
15

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,95-8,00 (m, 1H), 7,83-7,90 (m, 2H), 7,61-7,67 (m, 5H), 7,13 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H),
4,34 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,46 (s, 3H)

Ejemplo 205: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

© CFs
<3 >— o
20

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,98 (d, 1H), 7,86 (s, 2H), 7,72 (t, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,21 (d,
1H), 7,15 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,50 (s, 3H)

Ejemplo 206: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina
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OCF,

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se usé cloruro de 4-
(trifluorometoxi)bencenosulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo para obtener 7 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 62,8%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 8,04 (d, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,49 (d, 3H), 7,18 (t, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,01 (dd,
1H), 6,99 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,37 (s, 3H)

En los ejemplos 207 a 209 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
206 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.

Ejemplo 207: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

/

NH
2HC
N
N N, 2

g
c f o

OCF,

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,02 (d, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,15 (d,
1H), 7,08 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 4,29 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 208: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

J
NH
F1C : ,Z 2HCI
N
N O
N pd
cl I

OCF,

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,14 (d, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,42 (d,
1H), 7,30 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 209: Preparacion de clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)1-((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

OCF,

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9,04 (s, 2H), 7,99 (d, 2H), 7,83 (s, 2H), 7,61-7,64 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,10-7,15 (m, 2H), 6,98 (d, 1H), 5,73 (s, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,25 (s, 3H)

Ejemplo 210: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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El compuesto se preparé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se uso cloruro de 5-fluoropiridin-3-
sulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo para obtener 5,5 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 58%).

H RMN (500 MHz, CD3OD): 8,90 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,10-8,12 (m, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,43 (s, 1H),
7,16 (t, 1H), 6,98-7,02 (m, 3H), 4,30 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

En los ejemplos 211 a 218 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
210 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 2.

Ejemplo 211: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

!

NH
/@r{ 3HCI
N N

Lo
a N 3

O",
8

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,90 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,12-8,14 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,48 (s, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 212: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,89 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,15-7,20 (m, 2H),
7,09 (dd, 1H), 6,98-7,01 (m, 1H), 6,88 (dd, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,21 (s, 3H)

Ejemplo 213: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,95 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,28-
7,48 (m, 2H), 7,09-7,13 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 214: Preparacion de clorhidrato de 1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-N-(4-metoxi-2-
(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,90 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,81 (td, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,15 (d,
1H), 7,09 (dd, 1H), 6,78-7,08 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 2,49 (s, 3H)

Ejemplo 215: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-
5 3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,95 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,21 (td, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,25 (d, 1H), 7,17 (dd, 2H), 4,34 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 216: Preparacion de clorhidrato de 1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-
10 (trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

/
NH
F4C0
\Q\ N 3HCI
N N‘ [a)
H .8*
9 o
F

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,93 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,16-8,19 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,57 (d, 1H),
7,21 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,84 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 217: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
15 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

!
NH
o
O /@fg 4HCI

N N N o

cl 5%

7 “N
F

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,89 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,34 (s,
1H), 6,91 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,93 (s, TH), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 218: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((5-fluoropiridin-3-

20 il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
!
NH
FiC /I /@{ 4HC|
N~ N N\
c M 0=82°
=
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,90 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,12-8,14 (m, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,71 (d, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,13 (d, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,69 (s, 3H)

Ejemplo 219: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((4-metoxifenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 136 excepto que se usé cloruro de 4-
metoxibencenosulfonilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo, y se usé 2-cloro-4-metilanilina en lugar de 2-
fluoro-4-metilanilina, basandose en el Esquema de reaccion 2, para obtener 7 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 73,5%).

H RMN (500 MHz, CDs0OD): 7,83 (d, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,00-
7,04 (d, 3H), 4,27 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 220: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 219 excepto que se usé cloruro de 4-
(difluorometoxi)bencenosulfonilo en lugar de cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo para obtener 6 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 62,8%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 7,98 (d, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,30-7,32 (m, 3H), 7,16 (t, 1H),
7,10 (dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

Ejemplo 221: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se prepardé de la misma manera que en el ejemplo 219 excepto que se usé cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo en lugar de cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo para obtener 6 mg de un compuesto
del titulo (rendimiento: 62,8%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 8,09 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,51-7,53 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,15 (d, 1H),
7,08 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 222: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(fenilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 3 a continuacion.
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[Esquema de reaccion 3]

Boc BQC Boc /
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Etapa 1: Preparacion de ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)Jamino)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

A ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg,
0,2 mmol) se le afadié 1 ml de solucion de fluoruro de tetrabutilamonio-tetrahidrofurano 1 M, y se agité a 80°C
durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
separada resultante se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:
n- -hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 40 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 54,8%).

'H RMN (500 MHz, CDCls): 7,65 (s, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,14 (t, 1H), 6,85-6,96 (m, 2H), 4,39 (s, 2H),
2,70 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,43 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)Jamino)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato
de terc-butilo

Se disolvid ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,05 mmol) en
1 ml de solucién de N,N-dimetilformamida, se enfri6 a 0°C, y se le afiadi6 gota a gota hidruro sédico (al 60% en
aceite) (4 mg, 0,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadié cloruro de
bencenosulfonilo (11 mg, 0,06 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion
resultante se le afiadio una solucion acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
separada resultante se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:
n- -hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 20 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 74%).

'H RMN (300 MHz, CDs0D): 7,85 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,34 (a, 1H),
7,14 (t, 1H), 6,85-6,96 (m, 4H), 4,47 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,48 (s, 9H)

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(fenilsulfonil)-1H-
indol-6-amina

A ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,04
mmol) se le afiadié 1 ml de solucién de HCI-metanol 1,25 M, y se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se recristalizé con éter dietilico para
obtener 12 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 63%).

'H RMN (300 MHz, CDz0D): 7,85 (d, 2H), 7,60-7,66 (m, 2H), 7,52 (t, 3H), 7,45 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,94
(dd, 2H), 4,08 (s, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,34 (s, 3H)

En los ejemplos 223 a 242 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
222 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 3.

Ejemplo 223: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(o-tolilsulfonil)-
1H-indol-6-amina

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 7,88 (d, 2H), 7,63-7,69 (m, 2H), 7,53 (t, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,99
(dd, 2H), 4,08 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 224: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((2-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (300 MHz, CDsOD): 7,88 (d, 2H), 7,60-7,66 (m, 1H), 7,50 (t, 3H), 7,43 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,96
(dd, 2H), 4,05 (s, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 225: Preparacion de clorhidrato de 1-((2-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
5 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,40 (s, 1H), 8,88 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,24-8,30 (m, 2H), 8,13 (s, 1H),
7,92 (d, 1H), 7,74-7,78 (m, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,22 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,37 (s, 3H)

Ejemplo 226: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(m-tolilsulfonil)-
10 1H-indol-6-amina

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,83 (a, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,47-7,55 (m, 3H),
7,32 (s, 1H), 7,10 (t, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,88 (dd, 1H), 4,16-4,18 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 227: Preparacion de clorhidrato de 3-((6-((2-fluoro-4-metilfeniljamino)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-
15 1-il)sulfonil)benzonitrilo

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 8,25 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,74 (t, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,15 (t,
1H), 7,06 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,98 (dd, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 228: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-bromofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
20 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

'H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,65 (s, 1H), 7,51-7,58 (m, 2H), 7,21-7,31 (m, 3H), 7,06-7,12 (m, 2H), 6,88-7,03 (m,
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3H), 4,29 (s, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H)

Ejemplo 229: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-tosil-1H-indol-6-
amina

5  'HRMN (500 MHz, CDsOD): 7,89 (d, 2H), 7,68 (d, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,95 (dd,
2H), 4,11 (s, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 230: Preparacion de clorhidrato de 1-((4-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

10 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,80 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,19-8,25 (m, 2H), 8,06 (s, 1H),
7,88 (d, 1H), 7,68-7,72 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 231: Preparacion de clorhidrato de 1-((4-(terc-butil)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

/
NH
oxd
N N 2HCI
H 50
F o~

15 "H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,77 (a, 2H), 7,75-7,81 (m, 3H), 7,63 (s, 2H), 7,45-7,48 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 1H),
6,84-6,97 (m, 3H), 4,19 (a, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,25 (s, 9H)

Ejemplo 232: Preparacion de clorhidrato de 1-([1,1'-bifenil]-4-ilsulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

20 "H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,91 (d, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,39-7,46 (m, 4H), 7,17 (d, 1H),
6,96 (t, 2H), 6,85 (d, 1H), 5,78 (s, 1H), 3,84 (s, 2H), 2,48 (d, 3H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 233: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(naftalen-1-
ilsulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (300 MHz, CDCls): 7,90 (d, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,39-7,43 (m, 3H), 7,14 (d, 1H), 6,94
(t, 2H), 6,81 (d, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,46 (d, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 234: Preparacion de clorhidrato de 1-((2,3-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
5 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,08 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,67-7,71 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,17 (t, 1H),
7,05 (d, 1H), 6,98-7,03 (m, 2H), 4,32 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 235: Preparacion de clorhidrato de 1-((2,4-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
10 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,06 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,62-7,68 (m, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,15 (t, 1H),
7,03 (d, 1H), 6,95-7,00 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 236: Preparacion de clorhidrato de 1-((2,5-dimetilfenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
15 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,90 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 7,56 (t, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,99 (dd,
1H), 4,12 (s, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 237: Preparacion de clorhidrato de 1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
20 ((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (300 MHz, CDCls): 7,59-7,69 (m, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,22-7,29 (m, 3H), 7,13-7,20 (m, 1H), 6,88-6,98 (m, 3H),
5,76 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 238: Preparacion de clorhidrato de 1-((3,4-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-

((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
!
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5 cl

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,07 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,70-7,73 (m, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,19 (t, 1H),
7,06 (d, 1H), 7,00-7,03 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,38 (s, 3H)

Ejemplo 239: Preparacion de clorhidrato de 1-((3,5-dimetilfenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

Ras
10
'H RMN (500 MHz, CD30D): 7,91 (d, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,58 (t, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,95 (dd,

1H), 4,11 (s, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H)

Ejemplo 240: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((2,3,4-
triclorofenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 8,05 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,02 (d,
1H), 6,93-6,99 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 241: Preparacion de clorhidrato de 1-((5-bromopiridin-3-il)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina

20 Br

"H RMN (300 MHz, CDCls): 8,61 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 6,84-6,90 (m, 3H),
6,67 (d, 1H), 5,72 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,72 (d, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 242: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina
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"H RMN (300 MHz, CDCls): 8,67 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 6,89-6,96 (m, 4H),
6,72 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,73 (d, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 243: Preparacion de N-metil-1-(6-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina
El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 4 a continuacion.

[Esquema de reaccion 4]

1-(6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina (30 mg, 0,08 mmol), acido fenilbdrico (12 mg, 0,09
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (6 mg, 0,005 mmol) y carbonato potasico 2 M (79 pl, 0,1 mmol) se
suspendieron en 0,5 ml de tolueno, y se agitaron a 100°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 con
celite, y al filtrado resultante se le afiadié agua y después se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice(metanol: diclorometano = 1: 30 (v/v))
para obtener 19 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 64%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,11 (d, 1H), 8,74 (dd, 1H), 8,35 (td, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,63 (t,
1H), 7,51-7,58 (m, 3H), 7,48 (t, 1H), 7,40 (td, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,43 (s, 3H)

En los ejemplos 244 a 250 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
243 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 4.

Ejemplo 244: Preparacion de 1-(6-(3-clorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,13 (d, 1H), 8,76 (dd, 1H), 8,37 (td, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,66 (t,
1H), 7,55-7,62 (m, 3H), 7,49 (t, 1H), 7,41 (td, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,45 (s, 3H)

Ejemplo 245: Preparacion de N-(3-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)fenil)acetamida
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,14 (d, 1H), 8,77 (dd, 1H), 8,40 (td, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,96 (t, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,73 (d,
1H), 7,56-7,61 (m, 3H), 7,42-7,46 (m, 2H), 3,99 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,20 (s, 3H)

Ejemplo 246: Preparacion de 4-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)anilina

5 'H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,12 (d, 1H), 8,76 (dd, 1H), 8,36 (td, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,57
(c, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,44 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,03 (s, 2H), 2,54 (s, 3H)

Ejemplo 247: Preparacion de 1-(6-([1,1'-bifenil]-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,20 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,46 (td, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,62
10 (c, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,94 (s, 2H), 2,47 (s, 3H)

Ejemplo 248: Preparacion de 1-(6-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (300 MHz, CDCls): 9,09 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,12-8,15 (m, 2H), 7,82 (dd, 1H), 7,36-7,50 (m,
4H), 6,86 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)

15 Ejemplo 249: Preparacion de  N-metil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
illmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,19 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,46 (td, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93
(s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,59-7,62 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,77 (s, 3H)

20 Ejemplo 250: Preparacion de  N-metil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
illmetanamina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,19 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,46 (td, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93
(s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,59-7,62 (m, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,80 (s, 3H)

Ejemplo 251: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 5 a continuacion.

[Esquema de reaccion 5]

Etapa 1: Preparacion de ((6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo

((8-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,04 mmol), Acido (4-
metoxifenil)borénico (9,5 mg, 0,06 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (9,6 mg, 0,008 mmol) y carbonato
potasico (11 mg, 0,08 mmol) se suspendieron en 1 ml de tolueno, y después se hicieron reaccionar en un reactor de
microondas mantenido a 170°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante
se le afiadio agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavd con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 18 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 85,7%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 9,11 (d, 1H), 8,75 (dd, 1H), 8,10-8,18 (m, 3H), 7,57 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,35-7,39 (m,
1H), 7,02 (d, 3H), 4,52 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 1,50 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

A ((6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (15 mg, 0,03 mmol) se le
afiadié 1 ml de solucién de HCIl-metanol 1,25 M, y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida, y el residuo resultante se recristalizo con éter dietilico para obtener 7 mg
de un compuesto del titulo (rendimiento: 50%).

'H RMN (300 MHz, CDs0D): 9,24 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,59-
7,68 (m, 4H), 7,05 (d, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,76 (s, 3H)

En los ejemplos 252 a 260 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
251 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 5.

Ejemplo 252: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

2HCI

"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,14 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (c,
1H), 7,54 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,41 (s, 3H)

Ejemplo 253: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina
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"H RMN (300 MHz, CDsOD): 9,17 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,62 (c,
1H), 7,55 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,37 (s, 3H)

Ejemplo 254: Preparacion de clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-
5 1H-indol-3-il)metanamina

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 9,33 (s, 2H), 9,26 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,29
(s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,61 (s, 3H)

Ejemplo 255: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
10 metilmetanamina

3HCI

"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 9,24 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,13-8,21 (m, 2H),
7,99 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,65-7,71 (m, 2H), 4,27-4,30 (m, 2H), 2,58 (s, 3H)

Ejemplo 256: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-fluoropiridin-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
15 metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 9,25 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,15-8,26 (m, 2H),
8,01 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,66-7,72 (m, 2H), 4,28-4,32 (m, 2H), 2,59 (s, 3H)

Ejemplo 257: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
20 il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 9,26 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,12-8,20 (m, 2H),
7,98 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,62-7,68 (m, 1H), 4,27-4,29 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,34 (s, 3H)
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Ejemplo 258: Preparacion de clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonill)-6-(pirimidin-5-il)-1H-indol-3-
illmetanamina

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 9,35 (d, 2H), 9,27 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,25
(s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,54 (s, 3H)

Ejemplo 259: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-metoxipirimidin-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 9,31 (d, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,23
(s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,54 (s, 3H)

Ejemplo 260: Preparacion de clorhidrato de N-metil-1-(6-(6-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 9,00 (d, 2H), 8,64 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,99 (t, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,25-7,47 (m, 3H),
7,00 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,31-3,35 (m, 2H), 2,99-3,05 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,99-2,05 (m, 2H)

Ejemplo 261: Preparacion de clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-
3-il)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 6 a continuacion.

[Esquema de reaccion 6]

Eoc N NH
N N
N - .
> Br N o N7 N‘S,/o .
Br - F > - \
H z o
B @*F O

Etapa 1: Preparacion de ((6-bromo-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil) carbamato de
terc-butilo

Se disolvié ((6-bromo-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (1,3 g, 3,8 mmol) en 10 ml de solucién de
N,N-dimetilformamida, se enfri6 a 0°C, y se le afiadié gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (306 mg, 7,6
mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a 0°C durante 30 minutos, se le afadid cloruro de 3-
(difluorometoxi)bencenosulfonilo (1,39 g, 5,7 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla
de reaccion resultante se le afiadié una soluciéon acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica separada resultante se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
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gacetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 850 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 41%).
H RMN (300 MHz, CDCls): 8,18 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,45-7,51 (m, 3H), 7,28 (dd, 1H), 6,45 (t, 1H),
4,55 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,61 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de ((1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-bromo-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,09 mmol),
acido (2-(trifluorometil)piridin-3-il)bdrico (26 mg, 0,1 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (10,6 mg, 0,009 mmol)
y carbonato potasico (31 mg, 0,2 mmol) se suspendieron en 0,5 ml de tolueno, y se hicieron reaccionar en un reactor
de microondas mantenido a 170°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado
resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol: diclorometano = 1: 30 (v/v)) para obtener 10 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 17,8%).

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8,79 (d, 2H), 8,17 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,48-7,53 (m, 3H), 7,31 (dd, 1H),
7,05 (d, 1H), 6,48 (t, 1H), 4,56 (s, 2H), 2,76-2,81 (m, 3H), 1,57 (s, 9H)

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-
1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

A ((1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
(10 mg, 0,01 mmol) se le afiadié 1 ml de solucion de HCl-metanol 1,25 M, y se agit6é a temperatura ambiente durante
15 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se recristalizé con éter
dietilico para obtener 4 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 42%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,90 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,81 (td, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,15 (d,
1H), 7,09 (dd, 1H), 6,78-7,08 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 2,49 (s, 3H)

En los ejemplos 262 a 266 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
261 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 6.

Ejemplo 262: Preparacion de clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-fluoropiridin-4-il)-1H-
indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,29 (d, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,79 (a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,51-7,53 (m, 2H),
7,43-7,48 (m, 2H), 7,32 (dd, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,49 (t, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 263: Preparacion de clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-
il)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,31 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,83 (a, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,55-7,58 (m, 2H),
7,38-7,42 (m, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,49 (t, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 264: Preparacion de clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(pirimidin-5-il)-1H-indol-3-
il)-N-metilmetanamina
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"H RMN (500 MHz, CDCls): 9,23 (s, 1H), 8,98 (s, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,82 (a, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,46-7,51 (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 6,50 (t, 1H), 4,55 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 265: Preparacion de clorhidrato de 1-(1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(pirimidin-5-il)-1H-indol-3-
il)-N-metilmetanamina

5
'H RMN (500 MHz, CDCls): 9,18 (s, 2H), 8,95 (a, 2H), 8,22 (d, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,33 (d,
2H), 5,91 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 2,55 (s, 3H)
Ejemplo 266: Preparacion de clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-
1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina
10

"H RMN (500 MHz, CDCls): 9,21 (s, 2H), 8,98 (a, 1H), 8,24 (d, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,36 (d,
2H), 5,88 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,53 (s, 3H)

Ejemplo 267: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

15 El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 7 a continuacion.

[Esquema de reaccion 7]

=0 /F
T /g ‘ o AN . ‘ = RN .
/O e N - /O o \'N\ /O /\N
i H o =520 4] 0=87°
R
O -
Boc Boc Boc
~ -N N
N\ N AN
R R
| TN — " HC /@\ B | 3
/O N e Z N r & N
5 =870 =579 =59
¢ N & 7N
Boc /
N\ ~-NH
. EEN 4 S /k/g
.l | 2HCI
— N FN
[ _a=0
cl 0=57° cl 0=5
N 7o
7 N

Etapa 1: Preparacion de 3-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo

Se disolvié 3-formil-1H-indol-6-carboxilato de metilo (1 g, 4,9 mmol) en 50 ml de solucién de N,N-dimetilformamida,
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se enfrid a 0°C, y se le afadi6 gota a gota hidruro sddico (al 60% en aceite) (295 mg, 7,3 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadio cloruro de piridin-3-sulfonilo (1,3 g, 7,3 mmol) preparado en
la etapa 1 del ejemplo 1, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccioén resultante se
afadio con agua y se recristalizé para obtener 1,2 g de un compuesto del titulo (rendimiento: 71%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 10,14 (s, 1H), 9,25 (d, 1H), 8,87 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,29 (t, 1H), 8,10 (t,
1H), 7,51 (dd, 1H), 4,00 (s, 3H)

Etapa 2: Preparacion de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo

A 3-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato (1,2 g, 3,4 mmol) preparado en la etapa 1, disuelto en 40 ml de
metanol, se le afiadié cianoborohidruro sédico (1,1 g, 17,4 mmol), cloruro de cinc (474 mg, 3,4 mmol) y solucion de
metilamina-tetrahidrofurano 2 M (5,2 ml, 10,4 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Al resultante
se le afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1 (v/v))
para obtener 500 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 40%).

'H RMN (500 MHz, CDCls): 9,25 (d, 1H), 8,85-8,88 (m, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,32-8,63 (m, 2H), 8,29 (t, 1H), 8,10 (t, 1H),
7,51 (c, 1H), 7,27 (d, 1H), 4,00 (s, 3H)

Etapa 3: Preparacion de 3-(((terc-butoxicarbonil)(metil)Jamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
carboxilato de metilo

Se disolvié 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-carboxilato de metilo (500 mg, 1,4 mmol) preparado
en la etapa 2, en 15 ml de diclorometano, se le afiadio trietilamina (233 pl, 1,6 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo
(455 mg, 2,1 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavo con salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentroé a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 350 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 54,8%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 9,09 (d, 1H), 8,76 (c, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,15 (t, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,58-7,70 (m, 2H), 7,37-
7,41 (m, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,95 (d, 3H), 2,72 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)

Etapa 4: Preparacion de ((6-(hidroximetil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se disolvié 3-(((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo (350 mg,
0,7 mmol) preparado en la etapa 3, en 10 ml de solucién de tetrahidrofurano, se le afiadié con solucion de hidruro de
diisobutilaluminio-tetrahidrofurano 1,0 M (3 ml, 3,0 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. A la
mezcla de reaccion resultante se le afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica separada resultante se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para obtener 200 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 61%).
'H RMN (500 MHz, CDCls): 9,08 (d, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,11 (dd, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,54-7,63 (m, 2H), 7,44 (s, 1H),
7,39 (c, 2H), 4,93 (s, 2H), 4,55 (s, 2H), 2,71-2,78 (m, 3H), 1,48 (s, 9H)

Etapa 5: Preparacion de ((6-(bromometil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se disolvié ((6-(hidroximetil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 1,1
mmol) preparado en la etapa 4, en 2 ml de diclorometano, se le anadié trifenilfosfina (32 mg, 0,1 mmol) y
tetrabromometano (42 mg, 0,1 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se
le ahadid agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 40 mg
de un compuesto del titulo (rendimiento: 70%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 9,08 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,63 (a, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,40 (t,
1H), 7,31 (d, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,71-2,77 (m, 3H), 1,48 (s, 9H)

Etapa 6: Preparacion de ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato
de terc-butilo

((6-(Bromometil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (40 mg, 0,08 mmol)
preparado en la etapa 5, acido (2-cloro-4-metilfenil)borénico (20 mg, 0,1 mmol), [1,1"-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) diclorometano (16 mg, 0,01 mmol) y soluciéon acuosa de carbonato
sodico 2 M (162 pl, 0,3 mmol) se suspendieron en 3 ml de soluciéon de dimetoxietano, y se hicieron reaccionar en un
reactor de microondas mantenido a 120°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado
resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavo con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
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cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para obtener 30 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 68,8%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,10 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,56 (c,
1H), 7,38 (c, 1H), 7,28-7,32 (m, 2H), 7,14 (td, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,36 (s, 9H)

Etapa 7: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

A ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (11,7 mg, 0,02
mmol) preparado en la etapa 6 se le afiadid 1 ml de solucién de HCIl-metanol 1,25 M, y se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
recristalizo con éter dietilico para obtener 4 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 36,3%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,01 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,22 (td, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,54 (c,
1H), 7,27-7,30 (m, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,37 (s, 3H)

En los ejemplos 268 a 298 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
267 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 7.

Ejemplo 268: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-bencil-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

/
NH
N0
IS/ I
o} @

N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,14 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,39 (dd, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,64-7,66 (m, 2H),
7,18-7,39 (m, 6H), 4,34 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 269: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-fluorobencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-

metilmetanamina
/
NH
CLD, ™
N.o
[
F OI, @
N
"H RMN (500 MHz, CD3s0D): 9,03 (d, 1H), 8,77 (dd, 1H), 8,27 (dd, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,55

(dd, 1H), 7,25-7,29 (m, 3H), 7,08-7,15 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,71 (s, 3H)
Ejemplo 270: Preparacion de clorhidrato de N-metil-1-(6-(4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-

illmetanamina
/
NH
N.o
/S, —~

N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,04 (s, 1H), 8,78 (dd, 1H), 8,26 (dd, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,53
(dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,07 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 271: Preparacion de clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(4-(trifluorometoxi)bencil)-1H-

indol-3-il)metanamina
/
NH
FiCO
N0
IS —
N
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,09 (s, 1H), 8,78 (dd, 1H), 8,33 (dd, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,57
(dd, 1H), 7,25-7,30 (m, 3H), 7,21 (d, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,16 (s, 2H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 272: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

!
H

N
QO =
N o
ST
F o‘@
N

"H RMN (500 MHz, CD3OD): 9,06 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,58 (c,
1H), 7,36 (c, 1H), 7,27-7,32 (m, 2H), 7,16 (td, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,34 (s, 3H)

2

Ejemplo 273: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-
N-metilmetanamina
/
NH
2HCI

N
S~
olf @
N
'H RMN (500 MHz, CDs0OD): 9,08 (d, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,54 (c,
1H), 7,34 (c, 1H), 7,25-7,29 (m, 2H), 7,10 (td, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

3

joVe

Ejemplo 274: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(4-cloro-2-fluorobencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-
N-metilmetanamina

/
NH
{2l
N.o
s

—

Gl ! !
F

=

\
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,55 (c,
1H), 7,17-7,28 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 2,72 (s, 3H)

o

Ejemplo 275: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(4-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-il)-N-metilmetanamina

!

NH
cl
O O N, zHCl
N.o
,S’ -
N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,99 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,24 (dd, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,68 (d,
1H), 7,61 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 276: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometil)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-il)-N-metilmetanamina

!

NH
O
N.O
cl Bl
o} \ o
N
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,96 (d, 1H), 8,79 (dd, 1H), 8,18 (td, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,53
(c, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 277: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metoxibencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-
N-metilmetanamina

/
NH
o
QL
N
L0
F o=
5 J—
'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,02 (d, 1H), 8,79 (dd, 1H), 8,27 (td, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,54
(c, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 6,73-6,77 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)
Ejemplo 278: Preparacion de clorhidrato de N-metil-1-(6-(2-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina
10
'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,04 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,28 (td, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,70 (d,
1H), 7,64 (d, 1H), 7,53-7,56 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 4,38 (d, 4H), 2,75 (s, 3H)
Ejemplo 279: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-il)-N-metilmetanamina
/
NH
F4CO
O O Yy 2Hel
N o
F 0%
15 =
'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,06 (d, 1H), 8,79 (dd, 1H), 8,30 (td, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,56
(c, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,74 (s, 3H)
Ejemplo 280: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-il)-N-metilmetanamina
/
NH
FsCO
O O Yy, zHel
N
e
cl o=
20 —

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,04 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,27 (td, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,55 (c,
1H), 7,46 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,29 (d, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,32 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 281: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-il)-N-metilmetanamina
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/
NH
.0
U
2HCI
N‘S,,o
0 o

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,08 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,34 (td, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,60 (c,
1H), 7,27 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,84 (d, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 282: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
5 il)-N-metilmetanamina

/
NH
o Ny 2HC
>
N.o
L8
- o
N
7 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,16 (a, 1H), 8,80 (a, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,67 (t, 2H), 7,58 (a,
1H), 7,39 (a, 2H), 7,32 (d, 1H), 4,36 (d, 4H), 4,02 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 283: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
10 indol-3-il)-N-metilmetanamina

NH
- Ny 2Hel
N~
N.o
F o+
A
7 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (a, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,68-7,73 (m, 2H),
7,58 (c, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,48 (s, 3H)

Ejemplo 284: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
15 indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,10 (a, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,33 (td, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,72 (d,
1H), 7,60 (c, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,29 (dd, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,57 (s, 3H)

Ejemplo 285: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((2,6-dicloropiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-
20 3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,12 (a, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,35 (td, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,75 (d,
1H), 7,62 (c, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)
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Ejemplo 286: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDCls): 9,02 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,53 (c,
5  1H), 7,27 (d, 1H), 6,99 (t, TH), 6,93 (t, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 287: Preparacion de 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,80 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,36-7,45 (m, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,26 (dd, 1H),
10 7,15-7,19 (m, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,92 (t, TH), 4,15 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,52 (s, 3H)

Ejemplo 288: Preparacion de 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-
N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,78 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,31-7,42 (m, 2H), 7,33 (t, 1H), 7,24 (dd, 1H),
15 7,11-7,20 (m, 1H), 6,96 (t, 1H), 6,88 (t, TH), 4,13 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,52 (s, 3H)

Ejemplo 289: Preparacion de 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,83 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,35-7,41 (m, 2H), 7,31 (t, 1H), 7,21 (dd, 1H),
20 7,14-7,16 (m, 1H), 6,97 (t, 1H), 6,91 (t, 1H), 4,13 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 290: Preparacion de 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-
il)-N-metilmetanamina

/
NH
G
F Né°0
F 2
o V—r
o
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,83 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,40 (dd,
1H), 7,22 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 6,90 (t, 1H), 4,12 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 291: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-il)-N-metilmetanamina

/
NH
o]
N
NS’,O 2HCI
cl %
5 J—
'H RMN (500 MHz, CD30D): 9,05 (d, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,61 (d,
1H), 7,55 (c, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)
Ejemplo 292: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-
1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina
10

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,93 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,60-7,71 (m, 4H), 7,55 (d, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,26 (d, 1H),
6,75 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,74 (s, 3H)

Ejemplo 293: Preparacion de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

Cl o
as
15

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,95 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,62-7,73 (m, 4H), 7,58 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,29 (d, 1H),
6,75 (d, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 294: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

20

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,18 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,69 (d,
1H), 7,61 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,73 (s, 3H)

Ejemplo 295: Preparacion de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-
N-metilmetanamina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,80 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,38-7,39 (m, 2H), 7,32 (d, 1H),
7,21 (dd, 1H), 7,15-7,18 (m, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,16 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,54 (s, 3H)

Ejemplo 296: Preparacion de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
5 indol-3-il)-N-metilmetanamina

NH
Q
N
SPSs
% F
Cl o
o >_
F
o

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,80 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,53 (d,
1H), 7,40 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,16 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,51 (s, 3H)

Ejemplo 297: Preparacion de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
10 indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,85 (td, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,54-7,63 (m, 4H), 7,21 (dd, 1H),
6,74 (d, 1H), 4,17 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,50 (s, 3H)

Ejemplo 298: Preparacion de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
15 indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDs0OD): 7,84 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,55-7,60 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 3H), 6,74-7,03 (m, 1H), 6,70
(s, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,68 (s, 3H)

Ejemplo 299: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
20 metilmetanamina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 8 a continuacion.

86



10

15

20

25

30

35

40

ES 2667276 T3

[Esquema de reaccion 8]

Boc Boc Boc
N g i
N N NG
QLD — O — O0n
N N
\ O N \
¢l oS cl H al 02879
<\/ N Q

= F

/
NH
— 0
N
al 0=87

F

Etapa 1: Preparacion de ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (200 mg,
0,4 mmol) en 5 ml de solucién de tetrahidrofurano, se le afiadié 1 ml de solucion de fluoruro de tetrabutilamonio-
tetrahidrofurano 1 M, y se agité a 70°C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para obtener 120 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 81,6%).

H RMN (500 MHz, CDs;0OD): 7,82 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,58 (c, 1H), 7,36 (c, 1H), 7,22-7,28 (m, 2H), 7,16 (td, 1H),
4,33 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,35 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,05 mmol)
preparado en la Etapa 1, en 2 ml de solucion de N,N-dimetilformamida, se enfrié a 0°C, y se le afiadié gota a gota
hidruro saédico (al 60% en aceite) (3 mg, 0,07 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 30 minutos, se le
afadié cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (15 mg, 0,07 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A
la mezcla de reaccién resultante se le anadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada
resultante se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-
hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 13 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 46,5%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 8,23 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48 (c,
1H), 7,36 (c, 1H), 7,21-7,28 (m, 2H), 7,11 (td, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,33 (s, 9H)

Etapa 3: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

A ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (13 mg, 0,02
mmol) preparado en la etapa 2 se le afiadieron 0,5 ml de solucion de HCl-etilacetato 1,0 M, y se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1 (v/v)) para obtener 5 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 47%).

'H RMN (500 MHz, CD3s0D): 7,88 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,62-7,65 (m, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,48-7,53 (m, 1H), 7,41 (td,
1H), 7,25-7,27 (m, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

En los ejemplos 300 a 308 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
299 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 8.

Ejemplo 300: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((2-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 7,95 (td, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,67-7,72 (m, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,34 (td, 1H),
7,20-7,25 (m, 3H), 7,11 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 4,18 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)
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Ejemplo  301: Preparacion de  1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-

metilmetanamina
/
NH
N.o
cl G

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,89 (s, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,10-7,17 (m, 4H),
5 7,06 (d, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Cl

Ejemplo 302: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3 -il)-N-
metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,91 (s, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,12-7,19 (m, 4H),
10 7,10 (d, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 303: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-

metilmetanamina
O O p
N
Cl

o>

/
NH
.0
-4
o

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,78 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,35-7,37 (m, 2H), 7,30 (t, 1H), 7,27 (s, 1H),
15 7,21 (d, 1H), 7,10-7,18 (m, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 304: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,75 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 (td, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,37 (dd,
20 1H), 7,28 (s, 1H), 7,10-7,19 (m, 3H), 4,19 (s, 2H), 3,97 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

Ejemplo 305: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

/

NH
R
N .o

CFy
Q

5

D

Y

e}
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,78 (td, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,51-7,59 (m, 3H), 7,27 (s, 1H),
7,19 (dd, 1H), 7,14-7,16 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

Ejemplo 306: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil))-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

/
NH
O
N:s"O
cl o~
5 F

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,82-7,85 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,14-7,19 (m,
4H), 7,11 (d, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 307: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((4-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

NH
LT
N o
cl Ocsz
10 o—

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,69-7,72 (m, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,14-7,17 (m, 2H), 7,11 (d,
1H), 6,89 (d, 2H), 4,18 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 308: Preparacion de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

!
NH
LT
N
L0
[o]] o~
F
EH
15 F

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 7,83 (d, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,11-
7,17 (m, 4H), 4,19 (s, 2H), 4,01 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 309: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(5-cloro-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

20 El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 9 a continuacion.
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[Esquema de reaccioén 9]

Boc Boc Boc
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o N .0 © N -0
NO, s7 NO; S,

Etapa 1: Preparacion de metil((1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-3-
il)metil)carbamato de terc-butilo

((6-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato  de  terc-butiio (2,9 g, 6,0 mmol),
Bis(pinacolato)diboro (2,3 g, 9,0 mmol), dicloruro de 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (1) (490 mg, 0,6 mmol) y
acetato potasico (1,77 mg, 18,1 mmol) se suspendieron en 50 ml de solucion de 1,2-dimetoxietano, y se agitaron a
90°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filir6 con celite y se concentré a presiéon reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para
obtener 3,99 g de un compuesto del titulo (rendimiento superior).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 9,10 (d, 1H), 8,78 (c, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,17 (t, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,61-7,72 (m, 2H), 7,33-
7,39 (m, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,33 (s, 9H), 1,12-1,25 (m, 12H)

Etapa 2: Preparacion de ((6-hidroxi-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié metil((1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-3-il)metil)carbamato de
terc-butilo (3,99 g, 7,56 mmol) preparado en la etapa 1, en 100 ml de solucién de 1,2-dimetoxietano, se le afiadid
hidréxido sédico (275 mg, 6,88 mmol) y perdxido de hidrogeno (34,5%. 2,36 ml, 27,2 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se afadio
con agua y acetato de etilo, y se extrajo mediante acidificacion afiadiendo acido citrico. La capa organica separada
resultante se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-
hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 2,2 g de un compuesto del titulo (rendimiento: 87%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 9,07 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,61 (a, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,36 (t,
1H), 7,30 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)

Etapa 3: Preparacion de ((6-(5-cloro-2-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato
de terc-butilo

Se disolvié ((6-hidroxi-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (30 mg, 0,07 mmol)
preparado en la etapa 2, en 0,5 ml de solucion de N,N-dimetilformamida, se le afiadié carbonato de cesio (47 mg, 0,1
mmol) y 4-cloro-2-fluoro-1-nitrobenceno (13 mg, 0,07 mmol) y se hizo reaccionar en un reactor de microondas
mantenido a 110°C durante 5 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica separada resultante se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
gacetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para obtener 27 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 65,8%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 9,04 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,10 (dd, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,72 (s, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,43 (d,
1H), 7,18 (dd, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,56 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,48 (s, 9H)

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(5-cloro-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina

A ((6-(5-cloro-2-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (25 mg, 0,04
mmol) preparado en la etapa 3 se le afiadieron 0,5 ml de solucién de HCl-metanol 1,25 M, y se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purificé por recristalizacion con diclorometano para obtener 17 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 71,4%).

'H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,05 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,68 (td, 1H), 7,61
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(c, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,41 (td, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

En los ejemplos 310 a 314 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
309 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 9.

Ejemplo 310: Preparacion de clorhidrato de N-metil-1-(6-(2-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
illmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,72
(td, 1H), 7,64 (c, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,43 (td, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

Ejemplo 311: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

indol-3-il)-N-metilmetanamina
!
NH
F3C /@{
@\ N, 2HCI
O v ”O
o] S

N
O”
N
4 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,98 (d, 2H), 8,42 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,88 (d, 2H), 7,81 (c, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,68 (d,
1H), 7,05 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 312: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,16 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,42 (a, 1H), 8,33 (s, 2H), 8,03-8,04 (m, 1H), 7,96 (d, 1H),
7,81-7,83 (m, 1H), 7,59-7,63 (m, 1H), 7,23 (dd, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 313: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((5-fluoropirimidin-2-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
il)-N-metilmetanamina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,26 (s, 1H), 8,88 (d, 1H), 8,55-8,58 (m, 3H), 8,07 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,82 (d, 1H),
7,72-7,75 (m, 1H), 7,23 (dd, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)
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Ejemplo 314: Preparacion de clorhidrato de 1-(6-((6-cloropirimidin-4-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-

il)-N-metilmetanamina
/
cl NH
N7 O Ns”o
O"
T

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,17 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,83 (d,
1H), 7,60-7,62 (m, 1H), 7,23-7,25 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 315: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-N-metil-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 10 a continuacion.

[Esquema de reaccién 10]

Boc lBoc
Boc { N
N " o S
N -~ =
N | \ N
Yy — & N — N N o T
Br N =570 c M 0=87
Boc /
N\ NH
0] 0]
~ = ~ Z
L N L N 2HCl
X N N _— N N N
a=0 5=0

Etapa 1: Preparacion de ((6-bromo-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de
terc-butilo

Se disolvid ((6-bromo-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (485 mg, 1,4 mmol) en 5 ml de solucion de
N,N-dimetilformamida, se enfri6 a 0°C, y se le afiadié gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (114 mg, 2,8
mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a 0°C durante 30 minutos, se le afadié cloruro de 3-
(trifluorometil)bencenosulfonilo (342 ul, 2,1 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion resultante se le afiadié una solucion acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica separada resultante se lavo con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
gacetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 420 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 54%).

H RMN (300 MHz, CDCls): 8,16 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,41-7,48 (m, 3H), 7,26 (dd, 1H), 6,45 (t, 1H),
4,51 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,58 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)Jamino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-Bromo-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,09 mmol)
preparado en la etapa 1; Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (5,3 mg, 0,009 mmol); tri-terc-butilfosfina, solucion al
50% en tolueno (6,6 ul, 0,04 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (8 mg, 0,01 mmol); carbonato de cesio
(48 mg, 0,1 mmol); y 2-cloro-6-metoxipiridin-3-amina (22 mg, 0,1 mmol) se suspendieron en 1 ml de tolueno, y se
agitaron a 110°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante se le ahadié
agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
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sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 30 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 52,5%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 8,10 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,16-7,35 (m, 3H), 6,79
(d, 1H), 6,51 (dd, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 1,45 (s, 9H)

Etapa 3: Preparacion de ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)(metil)Jamino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-
indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (30 mg, 0,04 mmol) preparado en la etapa 2, en 1 ml de solucién de N,N-
dimetilfformamida, se enfrié a 0°C, y se le afiadio gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (3 mg, 0,07 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadi6 yodometano (14 mg, 0,09 mmol) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica separada resultante se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 20 mg de un compuesto del titulo (rendimiento:
65,3%).

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8,09 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,15-7,37 (m, 3H), 6,77
(d, 1H), 6,47 (dd, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,68-2,75 (m, 3H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-N-metil-3-((metilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

Se disolvid ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)(metil)amino)- 1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil }- 1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,03 mmol) preparado en la etapa 3, en 1 ml de solucion de HCI-
metanol 1,25 M, y se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentro a presion
reducida para obtener 10 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 59,5%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 9,87 (a, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,07 (a, 1H), 7,82 (a, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,51-7,60 (m, 2H), 7,43
(d, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 2,49 (s, 3H)

Ejemplo 316: Preparacion de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-N-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-indol-6-il)formamida

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccién 11 a continuacion.

[Esquema de reaccién 11]

Boc Fioc /
- N ~NH
“ F.CO FsCO
3 F ra 3 =4 =

% L0 VL0
Br . “~N o Na N Sy N‘ o > N/\ N o

& =5*= =5~

s - 0=8 0. L\o 0=3
fR 2\ !
N N \ N
— oz 4

Etapa 1: Preparacion de ((6-((2-metoxi-6-(trifluorometoxi)piridin-3-ilJamino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato  de  terc-butiio (50 mg, 0,1 mmol);
Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (6 mg, 0,01 mmol); tri-terc-butilfosfina, solucién al 50% en tolueno (7,5 pl, 0,01
mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (9 mg, 0,01 mmol); carbonato de cesio (55 mg, 0,1 mmol); y 2-
metoxi-4-(trifluorometoxi)anilina (32 mg, 0,1 mmol) se suspendieron en 1 ml de tolueno, y se agitaron a 110°C
durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante se le afiadio agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto resultante se lavd con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
gacetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 26 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 41,2%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,11-7,28
(m, 3H), 6,75 (d, 1H), 6,48 (dd, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-N-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-6-il)fformamida

A ((6-((2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo
(25 mg, 0,04 mmol) preparado en la Etapa 1, se le afadié acido férmico (4,6 ul, 0,1 mmol) y éxido de cinc (1,6 mg,
0,02 mmol) y se agité a 80°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1 (v/v)) para
obtener 10 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 45,4%).
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (d, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,54 (d, 1H), 7,37-7,40 (m, 1H), 7,07-7,10 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,47 (s, 3H)

Ejemplo 317: Preparacion de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((etilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccién 12 a continuacion.

[Esquema de reaccién 12]

/—,:O =0 -NH
-0 O -~ s S o~
e b naf oo
/@\> BTN N | o MaSemeey
Br 2 N O.’/S:O cl H Ot.Sy"'o al H O:S)O

\2;)\0;:3 C‘ CF; QCH

Etapa 1: Preparacion de 6-bromo-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido

Se disolvié 6-bromo-1H-indol-3-carbaldehido (224 mg, 1,0 mmol) en 1 ml de soluciéon de N,N-dimetilformamida, se
enfrid a 0°C, y se le afiadi6 gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (60 mg, 1,5 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadio cloruro de 3-(trifluorometil)bencenosulfonilo (402 ul, 1,5 mmol) y se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion resultante se le afiadio agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 330 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 76,3%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 10,14 (s, 1H), 9,26 (d, 1H), 8,85 (dd, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,36 (d, 2H), 8,31 (t, 1H), 8,14 (t,
1H), 7,53 (dd, 1H)

Etapa 2: Preparacion de 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)Jamino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-
carbaldehido

6-Bromo-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido (50 mg, 0,1 mmol) preparado en la etapa 1;
Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (6,6 mg, 0,01 mmol); tri-terc-butilfosfina, soluciéon al 50% en tolueno (8,3 l,
0,01 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (10 mg, 0,01 mmol); carbonato de cesio (61 mg, 0,1 mmol); y 2-
cloro-6-metoxipiridin-3-amina (27,5 mg, 0,1 mmol) se suspendieron en 2 ml de tolueno, y se agitaron a 110°C
durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtrd con celite, y al filtrado resultante se le afiadio agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto resultante se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
gacetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 50 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 85%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 10,05 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (t,
1H), 7,56 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,72 (d, 1H), 3,96 (s, 3H)

Etapa 3: Preparacion de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((etilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-
1H-indol-6-amina

A 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)Jamino)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido (50 mg, 0,1 mmol)
preparado en la etapa 2, disuelto en 1 ml de metanol, se le afiadié cianoborohidruro sédico (34 mg, 0,5 mmol) y
solucion de etilamina-metanol 2 M (272 pl, 0,5 mmol) y se agité a 60°C durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se
le afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavo
con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1 (v/v)) para
obtener 23 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 43,5%).

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8,09 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,90 (dd,
1H), 6,67 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 2H), 2,74 (c, 2H), 1,17 (t, 3H)

Ejemplo 318: Preparacion de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-(pirrolidin-1-ilmetil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

94



10

15

20

25

30

35

40

ES 2667276 T3

El compuesto se prepard de la misma manera que en el ejemplo 317 excepto que se usé pirrolidina en lugar de
solucion de etilamina-tetrahidrofurano 2 M para obtener 27 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 49%).

'H RMN (500 MHz, CDs0D): 8,16 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,79 (t, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,53 (d,
1H), 7,39 (d, 1H), 6,92 (dd, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,98 (s, 4H), 1,95 (s, 4H)

Ejemplo 319: Preparacion de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((dimetilamino)metil)-1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina

El compuesto se preparé6 de la misma manera que en el Ejemplo 317 excepto que se usé dimetilamina-
tetrahidrofurano 2 M en lugar de solucion de etilamina-tetrahidrofurano 2 M para obtener 25 mg de un compuesto del
titulo (rendimiento: 47,3%).

'H RMN (500 MHz, CDs0D): 8,17 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,41 (d,
1H), 7,34 (d, 1H), 6,86 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,15 (s, 6H)

Ejemplo 320: Preparacion de 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-ilJamino)-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-
1H-indol-3-carboxamida

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccién 13 a continuacion.

[Esquema de reaccién 13]

o]

o) /
o ! O\ NH NH
OH NH O~
e S-S (e
Br H Br ” O;S';o cl H Ozszo
Oy e
Etapa 1: Preparacion de 6-bromo-N-metil-1H-indol-3-carboxamida

Acido 6-bromo-1H-indol-3-carboxilico (240 mg, 1,0 mmol), (tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio) (481 mg, 1,5 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (276 pl, 1,5 mmol) se disolvieron en 10 ml de
solucion de N,N-dimetilformamida, se agitaron a temperatura ambiente durante 10 minutos, se les afiadieron
soluciéon de metilamina-tetrahidrofurano 1 M (1,5 ml, 1,5 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora.
A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2
gv/v)) para obtener 180 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 71%).

H RMN (500 MHz, CDCls): 7,89 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 2,79 (s, 3H)

Etapa 2: Preparacion de 6-bromo-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carboxamida

Se disolvié 6-bromo-N-metil-1H-indol-3-carboxamida (50 mg, 0,2 mmol) preparada en la etapa 1, en 3 ml de solucién
de N,N-dimetilformamida, se enfrié a 0°C, y se le afiadi6é gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (12 mg, 0,3
mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a 0°C durante 30 minutos, se le afadié cloruro de 3-
(trifluorometoxi)bencenosulfonilo (72 mg, 0,3 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla
de reaccion resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2
gv/v)) para obtener 30 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 33%).

H RMN (500 MHz, CDs;0OD): 8,11 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,41 (d,
1H), 7,18 (d, 1H), 2,92 (s, 3H)

Etapa 3: Preparacion de 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-iljJamino)-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-
indol-3-carboxamida

6-Bromo-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carboxamida (23 mg, 0,05 mmol) preparada en la etapa
2; Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (2,9 mg, 0,005 mmol); tri-terc-butilfosfina, solucion al 50% en tolueno (3,6 l,
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0,008 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (4,3 mg, 0,008 mmol), carbonato de cesio (26 mg, 0,075
mmol) y 2-cloro-6-metoxipiridin-3-amina (11 mg, 0,075 mmol) se suspendieron en 1 ml de tolueno, y se agitaron a
110°C durante 15 horas. La mezcla de reaccioén se filtré con celite, y al filtrado resultante se le afiadié agua y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 15 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 56%).
'H RMN (500 MHz, CD30D): 8,17 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,81 (t, 1H), 7,65 (d,
1H), 7,33 (d, 1H), 6,92 (dd, 1H), 6,81 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,92 (s, 3H)

En los ejemplos 321 a 332 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
320 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 13.

Ejemplo 321: Preparacion de 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-ilJamino)-N,N-dimetil -1-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carboxamida
0 /
N\
N
N N o
c M =S

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,19 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,43 (d,
1H), 7,37 (d, 1H), 6,91 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,13 (s, 6H)

Ejemplo 322: Preparacion de 6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
carboxamida

o) /
N
N
QLG
N N
O
Fon A
Y

"H RMN (500 MHz, CDCls): 9,12 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,09 (td, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,42 (c,
1H), 7,16 (t, 1H), 6,91-7,01 (m, 3H), 5,81 (s, 1H), 3,13 (s, 6H), 2,34 (s, 3H)

Ejemplo 323: Preparacion de 6-((2-cloro-4-metilfenil)Jamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
carboxamida

fo) !
N
N
LG
N N
0
H “
cl o=

"H RMN (500 MHz, CDCls): 9,11 (d, 1H), 8,79 (dd, 1H), 8,05 (td, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,42 (c,
1H), 7,16 (t, 1H), 6,89-6,98 (m, 3H), 5,78 (s, 1H), 3,15 (s, 6H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 324: Preparacion de 6-((2-fluoro-4-metoxifenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-
carboxamida

o} /
NS
0
L CE
N N
v .0
g H o
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"H RMN (500 MHz, CDCls): 9,12 (d, 1H), 8,79 (dd, 1H), 8,06 (td, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,42 (c,
1H), 7,16 (t, 1H), 6,91-7,01 (m, 3H), 5,81 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,11 (s, 6H)

Ejemplo 325: Preparacion de 6-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenillamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-carboxamida

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,10 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,05 (td, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38
(c, 1H), 7,17 (t, 1H), 6,95-7,03 (m, 3H), 3,11 (s, 6H)

Ejemplo 326: Preparacion de N,N-dimetil-6-((2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-carboxamida

10 =

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,10 (d, 1H), 8,85 (dd, 1H), 8,11 (td, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,41
(c, 1H), 7,18 (t, 1H), 6,92-7,03 (m, 3H), 3,15 (s, 6H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 327: Preparacion de 6-((2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)Jamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-carboxamida

15 =

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,09 (d, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,08 (td, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,38
(c, 1H), 7,15 (t, 1H), 6,88-6,98 (m, 3H), 3,12 (s, 6H)

Ejemplo 328: Preparacion de 6-((2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-indol-3-carboxamida

20 =

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,14 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,35 (td, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,60-7,64 (m, 1H),
7,48 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,14 (s, 6H)
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Ejemplo 329: Preparacion de 6-((2,3-difluoro-4-metilfenil)Jamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-

carboxamida
o) /
N
N
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H L5°
F o
7 NN

'H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,11 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,31 (td, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,21
5 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 3,11 (s, 6H), 2,35 (s, 3H)

Ejemplo 330: Preparacion de 6-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)Jamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-

3-carboxamida
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'H RMN (500 MHz, CD30D): 8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,79 (t, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,43 (d,
10 1H), 7,37 (d, 1H), 6,91 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,11 (s, 6H)

Ejemplo 331: Preparacion de 6-((2,6-dicloropiridin-3-illJamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-

carboxamida

o) /
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N N N o
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/ N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,21 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,45 (d,
15 1H), 7,31 (d, 1H), 6,88 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 3,13 (s, 6H)

Ejemplo 332: Preparacion de 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-iljamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
indol-3-carboxamida

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,17 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,42 (d,
20 1H), 7,34 (d, 1H), 6,87 (dd, 1H), 6,76 (d, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,13 (s, 6H)

Ejemplo 333: Preparacion de clorhidrato de N°-(2-fluoro-4-metilfenil)-N* -metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-
3,6-diamina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccion 14 a continuacion.
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[Esquema de reaccién 14]

“N-Boc “N-Boc Ny-Boc
L 5 o
u ; OO0
/S”
g £ s

Etapa 1: Preparacion de (6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio (6-bromo-1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,3 mmol) en 3 ml de solucién de
tetrahidrofurano, se enfrio a 0°C, y se le afadio gota a gota hidruro sddico (al 60% en aceite) (18 mg, 0,4 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadio cloruro de piridin-3-sulfonilo (82 mg, 0,4 mmol)
preparado en la etapa 1 del ejemplo 1, y se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccion
resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para
obtener 100 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 70%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 9,10 (d, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,15-8,19 (m, 2H), 7,39-7,48 (m, 4H), 4,38 (s, 3H), 1,46 (s,
9H)

Etapa 2: Preparacion de (6-((2-fluoro-4-metilfenil)Jamino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo

(6-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,2 mmol) preparado en la
etapa 1; Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (12 mg, 0,02 mmol); tri-terc-butilfosfina, solucién al 50 % en tolueno
(7,7 pl, 0,03 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (18 mg, 0,03 mmol); carbonato de cesio (113 mg, 0,3
mmol); y 2-fluoro-4-metilanilina (36 ul, 0,3 mmol) se suspendieron en 1 ml de tolueno, y se agitaron a 110°C durante
15 horas. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante se le afiadié agua y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto resultante se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
gacetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para obtener 81 mg de un compuesto del titulo (rendimiento:74,3%).

H RMN (300 MHz, CDCls): 9,11 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,16-8,20 (m, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,41-7,48 (m,
3H), 6,88 (s, 1H), 4,38 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de N°-(2-fluoro-4-metilfenil)-N*-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3,6-
diamina

A (6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,1
mmol) preparado en la etapa 2 se le afiadieron 3 ml de solucién de HCl-metanol 1,25 M, y se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
recrlstallzo con diclorometano para obtener 30 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 59%).

'H RMN (300 MHz, CD30D): 9,04 (d, 1H), 8,78 (dd, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58-7,61 (m, 1H), 7,46 (s, 2H),
7,25 (s, 1H), 7,11-7,17 (m, 2H), 7,01 (dd, 1H), 4,81 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 334: Preparacion de clorhidrato de N°-(2-cloro-4-metilfenil)-N>-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-
3,6-diamina

HN-—

N N o

H 2

o] O¢S
\
Y

El compuesto se prepard de la misma manera que en el ejemplo 333 excepto que se us6 2-cloro-4-metilanilina en
Iugar de 2-fluoro-4-metilanilina para obtener 33 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 65%).

'H RMN (300 MHz, CD30OD): 9,06 (d, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,62-7,64 (m, 1H), 7,52 (s, 2H),
7,30 (s, 1H), 7,12-7,18 (m, 2H), 7,03 (dd, 1H), 4,85 (s, 3H), 2,33 (s, 3H)

Ejemplo 335: Preparacion de 6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccién 15 a continuacion.
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[Esquema de reaccién 15]
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Etapa 1: Preparacion de 6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo

Se disolvié 6-bromo-1H-indol-3-carboxilato de metilo (200 mg, 0,8 mmol) en 2 ml de solucién de tetrahidrofurano, se
enfrid a 0°C, y se le afiadi6 gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (44 mg, 1,1 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadié cloruro de piridin-3-sulfonilo (232 mg, 1,1 mmol) preparado en la
etapa 1 del ejemplo 1, y se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. A la mezcla de reaccion resultante se le
afiadio agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 250 mg de un
compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 8,88 (d, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,27 (dd, 1H), 8,03 (dd, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,25 (s,
1H), 7,21 (d, 1H), 3,97 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de 6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo

6-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo (20 mg, 0,05 mmol) preparado en la etapa 1, acido (4-
metoxifenil)borénico (11 mg, 0,07 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (11 mg, 0,01 mmol) y carbonato potasico
(14 mg, 0,1 mmol) se suspendieron en 1 ml de tolueno, y se hicieron reaccionar en un reactor de microondas
mantenido a 170°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante se le afadié
agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v)) para obtener 7 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 33,3%).

H RMN (300 MHz, CDCls): 9,20 (s, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,13-8,21 (m, 3H), 7,55-7,59 (m, 3H), 7,41-7,45
(m, 1H), 7,02 (d, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,88 (s, 3H)

En los ejemplos 336 a 338 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
335 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 15.

Ejemplo 336: Preparacion de 6-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,30 (d, 1H), 8,92 (d, 1H), 8,63 (td, 1H), 7,50 (dd, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,12
(d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,16 (dd, 1H), 3,97 (s, 3H)

Ejemplo 337: Preparacion de 1-((6-cloropiridin-3-il)sulfonil)-6-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-3-carboxilato de
metilo
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"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,32 (d, 1H), 8,94 (d, 1H), 8,66 (td, 1H), 7,53 (dd, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,16
(d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,21 (dd, 1H), 3,95 (s, 3H)

Ejemplo 338: Preparacion de 6-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo

"H RMN (300 MHz, CDCls): 9,19 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,18-8,22 (m, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,83
(dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,45 (c, 1H), 3,86 (d, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,99 (s, 3H)

Ejemplo 339: Preparacion de clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccién 16 a continuacion.

[Esquema de reaccién 16]
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Etapa 1: Preparacion de 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-carbaldehido

Se disolvié 6-bromo-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-carbaldehido (1 g, 4,4 mmol) en 40 ml de solucion de N,N-
dimetilformamida, se enfrié a 0°C, y se le afiadi6 gota a gota hidruro sdédico (al 60% en aceite) (213 mg, 5,3 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadié cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (887 pl,
6,6 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion resultante se recristalizdé con
agua para obtener 1 g de un compuesto del titulo (rendimiento: 57,8%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 9,26 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,65-7,67 (m, 1H),
7,57-7,61 (m, 1H), 7,39-7,42 (m, 1H)

Etapa 2: Preparacion de 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-metilmetanamina

A 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-carbaldehido (1 g, 2,6 mmol) preparado en la Etapa 1,
disuelto en 30 ml de metanol, se le afiadieron cianoborohidruro sédico (817 mg, 13 mmol) y solucidon de metilamina-
tetrahidrofurano 2 M (2,6 ml, 5,2 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. A la mezcla de reaccion
se le afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1 (v/v))
para obtener 600 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 57,7%).

'H RMN (500 MHz, CD30D): 8,61 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,84-7,87 (m, 2H), 7,60-7,64 (m, 1H), 7,46 (td,
1H), 3,89 (s, 2H), 2,32 (s, 3H)

Etapa 3: Preparacion de ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-metilmetanamina (100 mg, 0,2 mmol)

101



10

15

20

25

30

35

40

ES 2667276 T3

preparada en la etapa 2 en 10 ml de solucién de diclorometano, se le afadié trietilamina (52 ul, 0,4 mmol),
dicarbonato de di-terc-butilo (109 mg, 0,5 mmol) y se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
reaccion se le afadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavo con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4 (v/v)) para
obtener 100 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8,59 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,72 (a, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,31 (a, 1H), 4,53
(s, 2H), 2,94 (d, 3H), 1,46 (s, 9H)

Etapa 4: Preparacion de ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)Jamino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2 -b]piridin-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-Bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,04
mmol) preparado en la etapa 3; Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (2,3 mg, 0,004 mmol); tri-terc-butilfosfina,
solucion al 50% en tolueno (2,9 pl, 0,006 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (3,5 mg, 0,006 mmol);
carbonato de cesio (21 mg, 0,06 mmol) y 2-fluoro-4-metilanilina (7,5 mg, 0,06 mmol) se suspendieron en 1 ml de
tolueno, y se agitaron a 110°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante se
le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavé con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v))para obtener 13 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 60%).

H RMN (300 MHz, CDCls): 8,61 (d, 2H), 8,55 (dd, 1H), 8,43-8,48 (m, 2H), 8,26-8,31 (m, 2H), 8,16 (t, 1H), 7,88-7,97
(m, 2H), 4,45 (s, 2H), 2,75 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,45 (s, 9H)

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de  N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

A ((6-((2-fluoro-4-metilfenilyamino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]  piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de
terc-butilo (13 mg, 0,02 mmol) preparado en la etapa 4 se le ahadié 1 ml de solucién de HCI-metanol 1,25 M, y se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y se
recristalizé con diclorometano para obtener 8 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 65%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,29 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,73 (td, 1H), 7,64-7,68 (m, 1H),
7,52 (td, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,39 (s, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,39 (s, 3H)

En los ejemplos 340 a 352 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
339 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccién 16

Ejemplo 340: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(4-metil-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,31 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,78-7,79 (m, 2H), 7,72 (td, 1H), 7,66-7,69 (m, 1H), 7,54 (td,
1H), 7,29 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 341: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,26 (d, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,65-7,69 (m, 1H),
7,53 (td, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,24 (s, 3H)
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Ejemplo  342: Preparacion de clorhidrato de  N-(2,4-diclorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

{
NH
cl N
/KI\g Ml
NTR N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,43 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,79 (td, 1H), 7,65-7,70 (m, 1H),
5  7,58(d, 1H), 7,53 (td, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 2,78 (s, 3H)

Ejemplo 343: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,40 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,77 (td, 1H), 7,64-7,68 (m, 1H),
10 7,52 (td, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,78 (s, 3H)

Ejemplo 344: Preparacion de clorhidrato de N-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

{
NH
cl N
"| N 2H
N~ N N
N "O
H 3>

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,39 (d, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,79 (td, 1H), 7,66-7,70 (m, 1H),
15 7,64 (d, 1H), 7,53 (td, 1H), 7,34 (d, 1H), 4,44 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,50 (s, 3H)

Ejemplo 345: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

/
NH
N
2
| N 3HCI
R N‘Sto
cl oF
AS
7 N

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,10 (d, 1H), 8,87 (dd, 1H), 8,32-8,35 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,65 (c, 1H),
20 7,39 (s, 1H), 7,19-7,23 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,39 (s, 3H)

Ejemplo 346: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

F N
-
[N aHCI
>~
N N o
H L&
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,07 (d, 1H), 8,88 (dd, 1H), 8,32 (td, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,67 (c, 1H), 7,63
(d, 1H), 7,23 (c, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,06 (td, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 347: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,11 (d, 1H), 8,86 (dd, 1H), 8,35 (td, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,65
(c, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,35 (c, 1H), 7,18 (td, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,77 (s, 3H)

Ejemplo 348: Preparacion de clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

!

NH
cl N
\I N aHol
N "0
.8

o}
10 —

"H RMN (500 MHz, CDs0D): 9,13 (d, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,39 (td, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,68 (c,
1H), 7,39 (d, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,22 (d, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 349: Preparacion de clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

15 —

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 9,19 (d, 1H), 8,89 (dd, 1H), 8,43-8,45 (m, 2H), 8,21 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,69 (c, 1H),
7,59 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

Ejemplo 350: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

/
NH

N
\@’|\ 3HC
s

N

cl ov
20 N=

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,97 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,23 (td, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,39 (s,
1H), 7,19-7,24 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,39 (s, 3H)

Ejemplo 351: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,93 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,17-8,20 (m, 2H), 8,14 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,24 (c, 1H),
7,15 (dd, 1H), 7,05 (td, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 352: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-
5 ((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,97 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,23 (td, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,41
(dd, 1H), 7,36 (c, 1H), 7,18 (td, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,78 (s, 3H)

Ejemplo 353: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
10 ((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccién 17 a continuacion.

[Esquema de reaccién 17]

/
o HN
N
O
b N7 N7
L ]
N/| N — - Br > N - . Br l\!’o —_
Br . N Ogsco O:S'
as e
Boc Boc /
—N —N HN

Etapa 1: Preparacion de 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido

15 Se disolvio 6-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido (50 mg, 0,2 mmol) en 1 ml de solucion de N,N-
dimetilformamida, se enfrié a 0°C, y se le afiadio gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (10 mg, 0,3 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadié cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (44 ul, 0,3
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion resultante se recristalizé con agua
para obtener 60 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 70,5%).

20 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 9,27 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,68 (td, 1H), 7,59-7,63 (m, 1H),
7,42 (td, 1H), 4,52 (s, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion de 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-N-metil metanamina
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A 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido (30 mg, 0,07 mmol) preparado en la etapa
1, disuelto en 1 ml de metanol, se le afiadié cianoborohidruro sédico (24 mg, 0,4 mmol) y solucidon de metilamina-
tetrahidrofurano 2 M (0,2 ml, 0,4 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. A la mezcla de reaccion
se le afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1 (v/v))
para obtener 15 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 48,2%).

'H RMN (500 MHz, CDs0D): 8,82 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,60-7,69 (m, 2H),
7,48-7,52 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 2,69 (s, 3H)

Etapa 3: Preparacion de ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-N-metilmetanamina (15 mg, 0,04 mmol)
preparada en la etapa 2 en 1 ml de solucion de diclorometano, se le afadio trietilamina (8 pl, 0,06 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (16 mg, 0,07 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de
reaccion se le afadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada resultante se lavo con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 4 (v/v)) para
obtener 15 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,72 (a, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,50-7,55 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,34
(td, 1H), 4,52 (s, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 4: Preparacion de ((6-((2-cloro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-Bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (15 mg, 0,03
mmol) preparado en la etapa 3; Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (1,7 mg, 0,003 mmol); tri-terc-butilfosfina,
solucion al 50% en tolueno (2,3 pl, 0,004 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (2,6 mg, 0,004 mmol);
carbonato de cesio (16 mg, 0,04 mmol); y 2-cloro-4-metilanilina (6,4 mg, 0,04 mmol) se suspendieron en 1 ml de
tolueno, y se agitaron a 110°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante se
le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavé con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentroé a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 2 (v/v))para obtener 10 mg de un compuesto del titulo
grendimiento: 59,5%).

H RMN (300 MHz, CDCls): 8,63 (d, 2H), 8,54 (dd, 1H), 8,38-8,42 (m, 2H), 8,24-8,29 (m, 2H), 8,13 (t, 1H), 7,81-7,90
(m, 2H), 4,41 (s, 2H), 2,73 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

Se disolvid ((6-((2-cloro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato
de terc-butilo (10 mg, 0,02 mmol) preparado en la etapa 4, en 1 ml de solucién de HCl-metanol 1,25 M, y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y después se
recristalizé con diclorometano para obtener 5 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 52,6%).

'H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,74 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,83 (td, 1H), 7,72-7,77 (m, 1H), 7,62 (td, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,44-7,45 (m, 2H), 7,35 (dd, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,46 (s, 3H)

En los ejemplos 354 a 358 a continuacion, los compuestos se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo
351 excepto que los reactantes se cambiaron apropiadamente segun fue necesario dependiendo de las estructuras
de los compuestos a preparar y de acuerdo con el Esquema de reaccion 17.

Ejemplo 354: Preparacion de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,64 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,72-7,77 (m, 1H), 7,62 (td, 1H),
7,36-7,39 (m, 2H), 7,26 (dd, 1H), 7,15 (td, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,28 (s, 3H)

Ejemplo 355: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
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((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,76 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,86 (td, 1H), 7,73-7,77 (m, 1H), 7,59-7,65 (m,
2H), 7,56 (dd, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,33 (td, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

5 Ejemplo 356: Preparacion de clorhidrato de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

NH
FSC’O\@ NI
NN 2HCI
P 52570
O

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,86 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7,89 (td, 1H), 7,75-7,82 (m, 1H), 7,54-7,62 (m,
2H), 7,48 (dd, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,28 (td, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,75 (s, 3H)

1

10 Ejemplo 357: Preparacion de clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

/
NH
cl
/| N TN 2Hel
N~ —
N N o
a " o=8~

"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,75 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,91 (td, 1H), 7,69-7,74 (m, 2H),
7,57 (td, 1H), 7,48 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 2,79 (s, 3H)

15 Ejemplo 358: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

/
NH
“1NTTN ahe
N~ —
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"H RMN (500 MHz, CDsOD): 8,75 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,90 (td, 1H), 7,72-7,76 (m, 1H),
7,58-7,62 (m, 2H), 7,41 (d, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,59 (s, 3H)

20 Ejemplo 359: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-
((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

El compuesto se preparé tal como se muestra en el esquema de reaccién 18 a continuacion.
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[Esquema de reaccién 18]
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Etapa 1: Preparacion de 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido

Se disolvié 6-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (300 mg, 1,3 mmol) en 5 ml de solucién de N,N-
dimetilformamida, se enfrié a 0°C, y se le afiadi6 gota a gota hidruro sédico (al 60% en aceite) (64 mg, 1,6 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, se le afiadié cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (267 pl, 2,0
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion resultante se recristalizé con agua
para obtener 400 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 78,4%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 10,01 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,05 (td, 1H), 7,56-7,61 (m, 1H),
7,49 (d, 1H), 7,39 (id, 1H)

Etapa 2: Preparacion de 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-metilmetanamina

A 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido(400 mg, 1,0 mmol) preparado en la etapa
1, disuelto en 10 ml de metanol, se le afadié cianoborohidruro sodico (328 mg, 5,22 mmol) y soluciéon de metilamina-
tetrahidrofurano 2 M (1 ml, 2,0 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. A la mezcla de reaccion
se le afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1 (v/v))
para obtener 150 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 36,1%).

'H RMN (300 MHz, CD30D): 9,13 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,54-
7,63 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,72 (s, 3H)

Etapa 3: Preparacion de ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-metiimetanamina (120 mg, 0,3 mmol)
preparada en la etapa 2 en 5 ml de solucion de diclorometano, se le afadio trietilamina (63 ul, 0,4 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (131 mg, 0,6 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se afiadié con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica separada resultante se lavo con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 1 (v/v)) para
obtener 120 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,05 (d, 1H), 7,96 (td, 1H), 7,92 (a, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,50-7,54 (m, 1H), 7,30-7,35 (m,
2H), 4,47 (s, 2H), 2,73 (s, 3H), 1,47 (s, 9H)

Etapa 4: Preparacion de ((6-((2,6-dicloropiridin-3-il)Jamino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3 -b]piridin-3-
il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo

((6-Bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-i)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0,04
mmol) preparado en la etapa 3; Bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (2,3 mg, 0,004 mmol);, tri-terc-butilfosfina,
soluciéon al 50% en tolueno (3 pl, 0,006 mmol); 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (3,5 mg, 0,006 mmol);
carbonato de cesio (21 mg, 0,06 mmol); y 2,6-dicloropiridin-3-amina (10 mg, 0,06 mmol) se suspendieron en 1 ml de
tolueno, y se agitaron a 110°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtré con celite, y al filtrado resultante se
le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante se lavé con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo: n-hexano = 1: 3 (v/v)) para obtener 12 mg de un compuesto del titulo
(rendimiento: 51,7%).
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"H RMN (300 MHz, CDCls): 9,08 (d, 2H), 8,98 (dd, 1H), 8,78-8,88 (m, 2H), 8,61-8,68 (m, 1H), 8,42 (t, 1H), 8,02-8,10
(m, 2H), 4,43 (s, 2H), 2,75 (m, 3H), 1,44 (s, 9H)

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina

A ((6-((2-cloro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c] piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo (10 mg, 0,02 mmol) preparado en la etapa 4 se le afiadié 1 ml de solucidon de HCI-metanol 1,25 M, y se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y se recristalizé con
diclorometano para obtener 5 mg de un compuesto del titulo (rendimiento: 52,6%).

'H RMN (500 MHz, CD3OD): 9,12 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,76 (td, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,50-
7,54 (m, 1H), 7,42 (td, 1H), 7,13 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,78 (s, 3H)

Ejemplo experimental
1) Preparacion de vesiculas gastricas

Se prepararon vesiculas gastricas a partir de estomago de cerdo mediante separacion centrifuga (Edd C. Rabon y
col., Preparation of Gastric H",K"-ATPase., Methods in enzymology, vol.157 Academic Press Inc.,(1988), pags. 649-
654). El contenido de proteinas de las vesiculas gastricas preparadas de este modo se cuantificaron mediante el kit
Bicinchoninic Acid(BCA).

2) Medicion de los efectos inhibidores sobre las actividades de la bomba de protones (H+/K+-ATPasa)

Los efectos inhibidores de los compuestos de la presente invencién contra las actividades de la bomba de protones
se midieron usando una placa de 96 pocillos. En este ensayo, las actividades de H'/K*-ATPasa especificas de K* se
calcularon basandose en la diferencia entre la actividad de H'/K*-ATPasa en presencia de K* y en ausencia de K.
En la placa de 96 pocillos, se afiadio dimetilsulféxido (DMSO) al 0,5% en tampdn a los grupos de control positivo y
negativo, y los compuestos diluidos de la presente invencion se afiadieron a los grupos de ensayo. Todos los
ensayos se realizaron en un volumen de reaccion de 100 yl a temperatura ambiente. A la soluciéon de tampén de
reaccion (60 mmol/l de tampon Tris-HCI, pH 7,4) que incluia las vesiculas gastricas de cerdo se le afiadi6 DMSO y
los compuestos a diversas concentraciones, y luego se afiadieron 10 pyl de 10 mmol/l de solucién de tampoén Tris
trifosfato de adenosina (60 mmol/l de tampdn Tris-HCI, pH 7,4) para iniciar una reaccion enzimatica. La reaccion
enzimatica se realizd a 37°C durante 40 minutos, se finalizé afiadiendo 50 pl de solucion de verde de malaquita (una
mezcla que contenia el 0,12% de solucién de verde de malaquita, el 5,8% de molibdato amodnico y el 11% de Tween
20 en una relaciéon mixta de 100:67:2 en acido sulfurico 6,2 N) y se les afiadieron 50 pl de citrato sédico al 15,1%. La
cantidad de monofosfato (Pi) en la reaccion se midié a 570 nm usando un lector de microplacas (FLUOstar Omega,
BMG LABTECH). Las tasas de inhibicién (%) se determinaron a partir de los valores de actividad de los grupos de
control y los de los compuestos de ensayo a diversas concentraciones, y los valores de Clsy de los compuestos de
ensayo se calcularon basandose al valor de inhibicion respectivo (%) usando la funcién de 4 parametros Logistic del
programa Sigmaplot 8.0. Los resultados se muestran en las tablas 1 a 8 a continuacion.

Tabla 1

[Tabla 1]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 1 0,18 Ejemplo 16 0,78 Ejemplo 31 0,92
Ejemplo 2 1,15 Ejemplo 17 2,25 Ejemplo 32 0,81
Ejemplo 3 0,25 Ejemplo 18 1,30 Ejemplo 33 1,36
Ejemplo 4 0,06 Ejemplo 19 1,91 Ejemplo 34 0,39
Ejemplo 5 0,80 Ejemplo 20 0,38 Ejemplo 35 1,63
Ejemplo 6 1,18 Ejemplo 21 0,21 Ejemplo 36 0,34
Ejemplo 7 0,59 Ejemplo 22 0,21 Ejemplo 37 0,50
Ejemplo 8 0,17 Ejemplo 23 0,22 Ejemplo 38 2,19
Ejemplo 9 1,05 Ejemplo 24 0,56 Ejemplo 39 0,13
Ejemplo 10 0,20 Ejemplo 25 0,16 Ejemplo 40 1,83
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Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clsg(uM)
Ejemplo 11 1,02 Ejemplo 26 0,18 Ejemplo 41 0,48
Ejemplo 12 0,42 Ejemplo 27 0,42 Ejemplo 42 0,34
Ejemplo 13 1,08 Ejemplo 28 0,74 Ejemplo 43 3,02
Ejemplo 14 1,50 Ejemplo 29 0,13 Ejemplo 44 0,27
Ejemplo 15 1,85 Ejemplo 30 1,14 Ejemplo 45 1,20
Tabla 2

[Tabla 2]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clsg(uM)
Ejemplo 46 2,35 Ejemplo 61 0,29 Ejemplo 76 0,35
Ejemplo 47 0,84 Ejemplo 62 0,93 Ejemplo 77 0,35
Ejemplo 48 0,26 Ejemplo 63 1,31 Ejemplo 78 2,26
Ejemplo 49 0,32 Ejemplo 64 1,84 Ejemplo 79 1,38
Ejemplo 50 1,37 Ejemplo 65 0,31 Ejemplo 80 0,17
Ejemplo 51 1,20 Ejemplo 66 0,27 Ejemplo 81 0,31
Ejemplo 52 0,29 Ejemplo 67 0,38 Ejemplo 82 0,45
Ejemplo 53 0,49 Ejemplo 68 2,39 Ejemplo 83 1,03
Ejemplo 54 1,05 Ejemplo 69 2,35 Ejemplo 84 0,53
Ejemplo 55 0,42 Ejemplo 70 0,30 Ejemplo 85 0,37
Ejemplo 56 0,46 Ejemplo 71 0,43 Ejemplo 86 0,65
Ejemplo 57 0,43 Ejemplo 72 0,61 Ejemplo 87 0,40
Ejemplo 58 0,41 Ejemplo 73 0,16 Ejemplo 88 0,43
Ejemplo 59 0,35 Ejemplo 74 0,45 Ejemplo 89 0,87
Ejemplo 60 2,46 Ejemplo 75 0,29 Ejemplo 90 0,71
Tabla 3

[Tabla 3]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 91 0,87 Ejemplo 106 3,38 Ejemplo 121 0,44
Ejemplo 92 1,51 Ejemplo 107 0,48 Ejemplo 122 40,00
Ejemplo 93 2,22 Ejemplo 108 1,59 Ejemplo 123 0,35
Ejemplo 94 0,78 Ejemplo 109 1,98 Ejemplo 124 0,58
Ejemplo 95 0,48 Ejemplo 110 5,04 Ejemplo 125 1,06
Ejemplo 96 1,73 Ejemplo 111 3,21 Ejemplo 126 0,51
Ejemplo 97 0,67 Ejemplo 112 0,95 Ejemplo 127 0,64
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Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 98 1,92 Ejemplo 113 0,34 Ejemplo 128 1,22
Ejemplo 99 1,38 Ejemplo 114 40,00 Ejemplo 129 10,23
Ejemplo 100 0,80 Ejemplo 115 1,30 Ejemplo 130 20,00
Ejemplo 101 2,20 Ejemplo 116 1,57 Ejemplo 131 0,78
Ejemplo 102 2,52 Ejemplo 117 40,00 Ejemplo 132 0,73
Ejemplo 103 40,00 Ejemplo 118 0,48 Ejemplo 133 0,77
Ejemplo 104 40,00 Ejemplo 119 0,48 Ejemplo 134 2,05
Ejemplo 105 0,88 Ejemplo 120 0,42 Ejemplo 135 3,00
Tabla 4

[Tabla 4]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 136 0,71 Ejemplo 151 0,51 Ejemplo 166 0,34
Ejemplo 137 0,06 Ejemplo 152 0,35 Ejemplo 167 0,61
Ejemplo 138 0,12 Ejemplo 153 0,26 Ejemplo 168 0,79
Ejemplo 139 0,18 Ejemplo 154 0,48 Ejemplo 169 0,08
Ejemplo 140 0,19 Ejemplo 155 0,44 Ejemplo 170 0,26
Ejemplo 141 0,39 Ejemplo 156 0,38 Ejemplo 171 0,63
Ejemplo 142 0,12 Ejemplo 157 0,38 Ejemplo 172 1,50
Ejemplo 143 0,29 Ejemplo 158 0,41 Ejemplo 173 1,19
Ejemplo 144 0,38 Ejemplo 159 0,34 Ejemplo 174 0,02
Ejemplo 145 0,17 Ejemplo 160 0,29 Ejemplo 175 0,15
Ejemplo 146 0,15 Ejemplo 161 0,46 Ejemplo 176 0,37
Ejemplo 147 0,09 Ejemplo 162 0,02 Ejemplo 177 1,41
Ejemplo 148 0,01 Ejemplo 163 0,14 Ejemplo 178 0,61
Ejemplo 149 0,01 Ejemplo 164 7,06 Ejemplo 179 0,33
Ejemplo 150 0,57 Ejemplo 165 0,08 Ejemplo 180 0,27
Tabla 5

[Tabla 5]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 181 1,28 Ejemplo 196 0,39 Ejemplo 211 0,09
Ejemplo 182 0,39 Ejemplo 197 0,85 Ejemplo 212 0,18
Ejemplo 183 0,59 Ejemplo 198 0,16 Ejemplo 213 0,16
Ejemplo 184 0,36 Ejemplo 199 0,34 Ejemplo 214 1,69
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Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 185 1 Ejemplo 200 0,9 Ejemplo 215 0,82
Ejemplo 186 0,41 Ejemplo 201 0,66 Ejemplo 216 1,5
Ejemplo 187 0,98 Ejemplo 202 0,58 Ejemplo 217 0,54
Ejemplo 188 0,4 Ejemplo 203 0,45 Ejemplo 218 2,92
Ejemplo 189 0,65 Ejemplo 204 0,5 Ejemplo 219 0,27
Ejemplo 190 0,44 Ejemplo 205 1,75 Ejemplo 220 0,29
Ejemplo 191 0,07 Ejemplo 206 2,55 Ejemplo 221 1,58
Ejemplo 192 0,06 Ejemplo 207 0,55 Ejemplo 222 1,84
Ejemplo 193 0,58 Ejemplo 208 0,55 Ejemplo 223 1,29
Ejemplo 194 0,01 Ejemplo 209 1,06 Ejemplo 224 3,3
Ejemplo 195 1,27 Ejemplo 210 0,37 Ejemplo 225 2,06
Tabla 6

[Tabla 6]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 226 1,16 Ejemplo 241 2,19 Ejemplo 256 20,00
Ejemplo 227 6,49 Ejemplo 242 3,85 Ejemplo 257 14,17
Ejemplo 228 0,90 Ejemplo 243 7,14 Ejemplo 258 20,00
Ejemplo 229 1,11 Ejemplo 244 2,44 Ejemplo 259 40,00
Ejemplo 230 0,91 Ejemplo 245 12,89 Ejemplo 260 0,38
Ejemplo 231 2,62 Ejemplo 246 0,53 Ejemplo 261 9,24
Ejemplo 232 2,15 Ejemplo 247 4,15 Ejemplo 262 8,44
Ejemplo 233 2,85 Ejemplo 248 20,00 Ejemplo 263 60,00
Ejemplo 234 1,47 Ejemplo 249 50,00 Ejemplo 264 20,00
Ejemplo 235 2,89 Ejemplo 250 40,00 Ejemplo 265 40,00
Ejemplo 236 2,04 Ejemplo 251 2,60 Ejemplo 266 45,00
Ejemplo 237 0,99 Ejemplo 252 1,00 Ejemplo 267 0,23
Ejemplo 238 2,56 Ejemplo 253 0,49 Ejemplo 268 0,76
Ejemplo 239 1,75 Ejemplo 254 9,15 Ejemplo 269 0,77
Ejemplo 240 1,67 Ejemplo 255 11,66 Ejemplo 270 0,79
Tabla 7

[Tabla 7]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 271 3,95 Ejemplo 286 0,39 Ejemplo 301 0,79
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Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 272 0,50 Ejemplo 287 1,67 Ejemplo 302 0,32
Ejemplo 273 0,37 Ejemplo 288 1,45 Ejemplo 303 0,47
Ejemplo 274 1,17 Ejemplo 289 0,78 Ejemplo 304 0,60
Ejemplo 275 1,76 Ejemplo 290 0,93 Ejemplo 305 0,61
Ejemplo 276 0,67 Ejemplo 291 0,66 Ejemplo 306 0,68
Ejemplo 277 0,76 Ejemplo 292 0,64 Ejemplo 307 1,21
Ejemplo 278 1,97 Ejemplo 293 0,55 Ejemplo 308 1,34
Ejemplo 279 2,19 Ejemplo 294 0,63 Ejemplo 309 2,13
Ejemplo 280 0,86 Ejemplo 295 0,92 Ejemplo 310 0,33
Ejemplo 281 1,87 Ejemplo 296 0,93 Ejemplo 311 417
Ejemplo 282 2,92 Ejemplo 297 1,19 Ejemplo 312 0,66
Ejemplo 283 2,63 Ejemplo 298 3,60 Ejemplo 313 25,00
Ejemplo 284 1,01 Ejemplo 299 0,27 Ejemplo 314 19,43
Ejemplo 285 0,65 Ejemplo 300 1,53 Ejemplo 315 2,95
Tabla 8

[Tabla 8]

Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM) Ejemplo No. Clso(uM)
Ejemplo 316 8,30 Ejemplo 331 70,00 Ejemplo 346 0,23
Ejemplo 317 1,92 Ejemplo 332 60,00 Ejemplo 347 0,18
Ejemplo 318 4,25 Ejemplo 333 5,84 Ejemplo 348 0,20
Ejemplo 319 1,24 Ejemplo 334 1,47 Ejemplo 349 0,28
Ejemplo 320 20,00 Ejemplo 335 1,34 Ejemplo 350 0,26
Ejemplo 321 3,35 Ejemplo 336 2,70 Ejemplo 351 0,35
Ejemplo 322 24,00 Ejemplo 337 3,15 Ejemplo 352 0,25
Ejemplo 323 20,00 Ejemplo 338 3,50 Ejemplo 353 0,83
Ejemplo 324 20,00 Ejemplo 339 0,37 Ejemplo 354 0,80
Ejemplo 325 68,00 Ejemplo 340 0,57 Ejemplo 355 0,48
Ejemplo 326 37,00 Ejemplo 341 0,38 Ejemplo 356 2,00
Ejemplo 327 40,00 Ejemplo 342 0,40 Ejemplo 357 0,95
Ejemplo 328 5,00 Ejemplo 343 1,92 Ejemplo 358 1,27
Ejemplo 329 42,00 Ejemplo 344 0,97 Ejemplo 359 18,27
Ejemplo 330 22,00 Ejemplo 345 0,12

3) Efecto inhibidor sobre la secrecion de acido gastrico basal en ratas con el piloro ligado

Los ensayos para determinar el efecto inhibidor de los compuestos de la presente invencion sobre la secrecion de
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acido gastrico basal se realizaron de acuerdo con el modelo en rata de Shay (Shay, H., et al, 1945,
gastroenterology, 5, pags. 43-61). Ratas macho Sprague Dawley (SD) con un peso corporal en el intervalo de 180 ~
220 g se dividieron en grupos de ensayo (n=5) y de control (n=5), y se hicieron ayunar durante 18 horas con acceso
libre al agua. Bajo anestesia con isoflurano, se realizé una incisiéon en el abdomen de las ratas y luego se ligo el
piloro. Después de la ligadura, a los grupos de control se les administré solamente etanol al 10%, polietilenglicol
(PEG) 400 al 20% y solucion acuosa de Cremophor al 10% a través del duodeno, y a los otros grupos se les
administraron compuestos de ensayo suspendidos en etanol al 10%, PEG 400 al 20%, y solucién acuosa de
Cremophor al 10% a una concentracion de 3 mg/kg/2 ml en el duodeno. Cinco horas después de la ligadura, los
animales experimentales se sacrificaron y se recogieron sus contenidos estomacales. Los contenidos obtenidos de
este modo se centrifugaron a 4.000 x g durante 10 minutos, y el sobrenadante se recuperd para obtener el jugo
gastrico del mismo. Se midié la cantidad de jugo gastrico y su pH. La acidez del jugo gastrico se determiné por
volumen de NaOH 0,1 N (ueg/ml) para la titulacion automatica de acido gastrico a pH 7,0. La produccion total de
acido se obtuvo multiplicando la acidez gastrica por la cantidad de jugo gastrico. Las actividades inhibidoras (%) de
los compuestos representativos se muestran en la tabla 9 a continuacion.

Actividad de inhibicion (%) de compuestos de ensayo = (secrecion total de acido gastrico en el grupo de control -
secrecion gastrica total en grupos tratados con compuestos de ensayo)/secrecion total de acido gastrico en el
grupo de control x 100

Tabla 9
[Tabla 9]
Ejemplo No. | Actividad inhibidora | Ejemplo No. | Actividad inhibidora | Ejemplo No. | Actividad inhibidora
(%) (%) (%)
Ejemplo 1 58 % Ejemplo 125 | 45 % Ejemplo 212 | 56 %
Ejemplo 22 48 % Ejemplo 133 | 40 % Ejemplo 213 | 50 %
Ejemplo 28 44 % Ejemplo 138 | 55 % Ejemplo 214 | 75 %
Ejemplo 29 44 % Ejemplo 139 | 40% Ejemplo 216 | 69 %
Ejemplo 31 41 % Ejemplo 141 | 51 % Ejemplo 217 | 44 %
Ejemplo 34 45 % Ejemplo 142 | 42% Ejemplo 218 | 49 %
Ejemplo 50 67 % Ejemplo 143 | 53 % Ejemplo 226 | 44 %
Ejemplo 52 70 % Ejemplo 144 | 53 % Ejemplo 267 | 44 %
Ejemplo 53 45 % Ejemplo 145 | 45 % Ejemplo 270 | 38 %
Ejemplo 55 55 % Ejemplo 148 | 45 % Ejemplo 272 | 41 %
Ejemplo 56 82 % Ejemplo 153 | 42 % Ejemplo 273 | 32 %
Ejemplo 65 42 % Ejemplo 160 | 57 % Ejemplo 286 | 35 %
Ejemplo 72 49 % Ejemplo 182 | 44 % Ejemplo 315 | 45 %
Ejemplo 108 | 49 % Ejemplo 194 | 42 % Ejemplo 342 | 41 %
Ejemplo 120 | 46 % Ejemplo 210 | 43 % Ejemplo 356 | 63 %
Ejemplo 123 | 40% Ejemplo 211 | 43 %
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Férmula Quimica 1 a continuacién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:

[Foérmula Quimica 1]

R
/X‘I
P H
R =
X N
0=5"
R,

en donde,

X es un enlace, -CHaz-, -O-, -NH-, -N(CH3)- 0 -N(CHO)-,

X1, X2 'y X3 son cada uno independientemente CH o N,

R1 es fenilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo, o fenilo condensado con un heterocicloalquilo de 6
miembros que incluye uno o dos atomos de nitrégeno u oxigeno, en donde el R esta sin sustituir o sustituido con
uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1., alcoxi
C14, haloalquilo C+., haloalcoxi C1., hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con
halégeno, -COO(alquilo C+4) y -NHCO(alquilo C1.4),

Rz es naftilo, fenilo o piridinilo, en donde el Ry esta sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cis, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4,
haloalcoxi C+.4, ciano, halégeno y fenilo,

R3 es -CH2NR4Rs, -CONR4Rs5, -COOR4 0 -NRsRs, en donde los Rs y Rs son cada uno es independientemente
hidrégeno o alquilo C14, los R4 y Rs junto con el atomo de nitrégeno al que los R4 y Rs estan unidos forman un
heterociclilo que contiene nitrégeno de 5 miembros o 6 miembros.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R¢ es fenilo, estando dicho fenilo sin sustituir o sustituido con uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cig, alcoxi Ci,
haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1.4, hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con halégeno, -
COO(alquilo C4.4) y -NHCO(alquilo C14),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R+ es piridinilo, estando dicho piridinilo sin sustituir o sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1., alcoxi C1.4,
haloalquilo C14 y halégeno,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R+ es pirimidinilo, estando dicho pirimidinilo sin sustituir o sustituido
con un alcoxi C14 0 halégeno,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R; es fenilo, estando dicho fenilo sin sustituir o sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci6, alcoxi Ci,
haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1., ciano, halégeno y fenilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es piridinilo, estando dicho piridinilo sin sustituir o sustituido con
un alcoxi C14 0 halégeno,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R3 es -CH,NHCH3, -CH2NHCH2CH3, -CH2N(CHs)2, -CHa(pirrolidin-
1-ilo), -CONHCHj3, -CON(CHz),, -COOCH3 0 -NHCHj,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es fenilo, estando dicho fenilo sin sustituir o sustituido con uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci, alcoxi Ci,
haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1.4, hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con halégeno, -
COO(alquilo C+4) y -NHCO(alquilo C14), y

Rz es fenilo, estando dicho fenilo sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy, alcoxi C14, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C+.4, ciano,
halégeno y fenilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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9. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es fenilo, estando dicho fenilo sin sustituir o sustituido con uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci, alcoxi Ci,
haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1.4, hidroxi, nitro, ciano, halégeno, amino, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido con halégeno, -
COO(alquilo C+4) y -NHCO(alquilo C14), y

Rz es piridinilo, estando dicho piridinilo sin sustituir o sustituido con un alcoxi C1.4 0 halégeno,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R+ es piridinilo, estando dicho piridinilo sin sustituir o sustituido con
un alcoxi C14 o0 halégeno, y

Rz es fenilo, estando dicho fenilo sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy, alcoxi C14, haloalquilo Cy.4, haloalcoxi C+.4, ciano,
halégeno y fenilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R4 es piridinilo, estando dicho piridinilo sin sustituir o sustituido con
un alcoxi C14 o0 halégeno, y

Rz es piridinilo, estando dicho piridinilo sin sustituir o sustituido con un alcoxi C1.4 0 halégeno,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el fenilo condensado con un heterocicloalquilo de 6 miembros que
contiene uno o dos nitrégenos u oxigenos es 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo o 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Xj, X2 y X3 son todos CH,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde uno de X, X2 y X3 es N, y los otros son ambos CH,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
se selecciona entre el grupo que consiste en:

1) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

2) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

3) clorhidrato de N-(2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

4) clorhidrato de N-(2-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

5) clorhidrato de N-(3-bromofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

6) clorhidrato de N-(3-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

7) clorhidrato de N-(3-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

8) clorhidrato de N-(3-etilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

9) clorhidrato de N-(4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

10) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(p-tolil)-1H-indol-6-amina,

11) clorhidrato de N-(4-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

12) clorhidrato de N-(4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

13) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )-N-(4-(trifluorometil )fenil)- 1H-indol-6-amina,

14) clorhidrato de N-(4-(terc-butil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

15) clorhidrato de N-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
16) clorhidrato de N-(4-metil-[1,1"-bifenil]-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

17) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(4-fenoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

18) clorhidrato de N-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

19) clorhidrato de N-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

20) clorhidrato de N-(2-fluoro-3-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

21) clorhidrato de N-(2,4-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

22) N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

23) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

24) clorhidrato de N-(2,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

25) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

26) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
27) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

28) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

29) clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

30) clorhidrato de 5-cloro-2-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

31) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
32) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
33) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
34) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
35) clorhidrato de N-(2,4-Bis(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,
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36) clorhidrato de 3-metil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

37) clorhidrato de 3-etil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

38) clorhidrato de 3-fluoro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

39) clorhidrato de 3-cloro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzonitrilo,

40) clorhidrato de 4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil - 1H-indol-6-il}amino)-3-(trifluorometil)benzonitrilo,
41) clorhidrato de N-(2-cloro-4-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

42) clorhidrato de N-(2-metil-4-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )-1H-indol-6-amina,

43) clorhidrato de N-(4-bromo-2-etilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

44) clorhidrato de N-(4-bromo-2-clorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)}-1H-indol-6-amina,

45) clorhidrato de N-(4-bromo-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
46) clorhidrato de N-(4-bromo-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

47) clorhidrato de 3-metil-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)fenoal,

48) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

49) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

50) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

51) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
52) clorhidrato de N-(4-metoxi-2-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

53) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
54) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
55) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
56) clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

57) clorhidrato de 3-cloro-4-((3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)amino)benzoato de metilo,
58) clorhidrato de N-(2,5-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

59) clorhidrato de N-(2-fluoro-5-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

60) clorhidrato de N-(2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

61) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

62) clorhidrato de N-(3,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

63) clorhidrato de N-(3,5-dimetoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

64) clorhidrato de N-(3,5-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

65) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

66) clorhidrato de N-(4-fluoro-2,3-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

67) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,4-trifluorofenil)-1H-indol-6-amina,

68) clorhidrato de N-(2,4-difluoro-3-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

69) clorhidrato de N-(3-etoxi-2,4-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

70) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

71) clorhidrato de N-(4-etoxi-2,3-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

72) clorhidrato de N-(2,5-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

73) clorhidrato de N-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

74) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,5-trifluorofenil)-1H-indol-6-amina,

75) clorhidrato de N-(4-cloro-2,5-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

76) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,5-triclorofenil)-1H-indol-6-amina,

77) clorhidrato de N-(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

78) clorhidrato de N-(2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

79) clorhidrato de N-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

80) clorhidrato de N-mesitil-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

81) clorhidrato de N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-indol-6-amina,

82) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-indol-6-amina,

83) clorhidrato de N-(2-cloro-4,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

84) clorhidrato de N-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

85) clorhidrato de N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

86) clorhidrato de N-(4-cloro-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

87) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,4,6-triclorofenil)-1H-indol-6-amina,

88) clorhidrato de N-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

89) clorhidrato de N-(4-etoxi-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

90) clorhidrato de N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

91) clorhidrato de N-(2-bromo-4,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

92) clorhidrato de N-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

93) clorhidrato de N-(2,4-dibromo-6-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }-1H-indol-6-amina,

94) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metil-6-nitrofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,
95) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5,6-tetrafluorofenil)- 1H-indol-6-amina,

96) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-
6-amina,
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97) clorhidrato de N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-
amina,

98) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(3-metilpiridin-2-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

99) clorhidrato de N-(3-fluoropiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

100) clorhidrato de N-(3-cloropiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

101) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(3-(trifluorometil )piridin-2-il)-1H-indol-6-amina,
102) clorhidrato de N-(3-bromopiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

103) clorhidrato de N-(5-cloro-4-metilpiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

104) clorhidrato de N-(5-cloro-6-metilpiridin-2-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

105) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-N-(2-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

106) clorhidrato de N-(2-fluoropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,

107) clorhidrato de N-(2-cloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

108) clorhidrato de N-(2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

109) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2-(trifluorometil )piridin-3-il)-1H-indol-6-amina,
110) clorhidrato de N-(5-bromopiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

111) clorhidrato de N-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,

112) clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,
113) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

114) clorhidrato de N-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
115) clorhidrato de N-(6-metil-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

116) clorhidrato de N-(6-fluoro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-amina,
117) clorhidrato de N-(2-bromo-6-fluoropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,
118) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

119) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

120) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
121) clorhidrato de N-(6-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

122) clorhidrato de N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
123) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-$ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
124) clorhidrato de N-(2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

125) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

126) clorhidrato de N-(5-cloro-2-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

127) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-6-amina,

128) clorhidrato de N-(3-cloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

129) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(3-(trifluorometil )piridin-4-il)-1H-indol-6-amina,
130) clorhidrato de N-(3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-6-amina,
131) clorhidrato de N-(3-bromo-2-metoxipiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
132) clorhidrato de N-(2,3-dicloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

133) clorhidrato de N-(3-bromo-2-cloropiridin-4-il)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,
134) clorhidrato de 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-N-(2,3,5-trifluoropiridin-4-il)-1H-indol-6-amina,

135) clorhidrato de N-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)quinolin-6-amina,

136) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

137) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

138) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

139) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
140) clorhidrato de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

141) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil }- 1H-indol-6-
amina,

142) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil}-1H-indol-6-amina,

143) clorhidrato de N-(6-cloro-2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-
6-amina,

144) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

145) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-
6-amina,

146) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

147) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

148) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(4-metil-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

149) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

150) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

151) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
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amina,

152) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

153) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

154) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

155) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

156) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
157) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

158) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
159) clorhidrato de 1-((3-clorofenil)sulfonil)-N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

160) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
161) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

162) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil}-1H-indol-6-amina,

163) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1 H-indol-6-amina,

164) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

165) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

166) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

167) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
168) clorhidrato de 1-((3-metoxifenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

169) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

170) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
171) clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

172) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
173) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

174) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

175) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

176) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil )-1H-indol-6-
amina,

177) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-
indol-6-amina,

178) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil )- 1H-indol-6-
amina,

179) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

180) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-
6-amina,

181) clorhidrato de 1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

182) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

183) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }-1H-indol-6-
amina,

184) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil}-1H-indol-6-
amina,

185) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

186) clorhidrato de N-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

187) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

188) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }-1H-indol-6-
amina,

189) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil )-1H-
indol-6-amina,

190) clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil )-1H-
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indol-6-amina,

191) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }-1H-indol-6-
amina,

192) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-
amina,

193) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }-1H-indol-6-
amina,

194) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-
6-amina,

195) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-
1H-indol-6-amina,

196) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

197) clorhidrato de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

198) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

199) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-(metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

200) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil - 1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

201) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

202) clorhidrato de N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-
1H-indol-6-amina,

203) clorhidrato de N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil }-1H-indol-
6-amina,

204) clorhidrato de N-(2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

205) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil }-1H-indol-
6-amina,

206) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

207) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

208) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

209) clorhidrato de N-(2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil - 1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-
indol-6-amina,

210) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
211) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil }- 1H-indol-6-amina,

212) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
213) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
214) clorhidrato de 1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-N-(4-metoxi-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

215) clorhidrato de N-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

216) clorhidrato de 1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

217) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

218) clorhidrato de N-(2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-
indol-6-amina,

219) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((4-metoxifenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,

220) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-
amina,

221) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-6-
amina,

222) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

223) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(o-tolilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

224) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((2-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
225) clorhidrato de 1-((2-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

226) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(m-tolilsulfonil}- 1H-indol-6-amina,

227) clorhidrato de 3-((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-1-il)sulfonil)benzonitrilo,
228) clorhidrato de 1-((3-bromofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
229) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-tosil- 1H-indol-6-amina,
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230) clorhidrato de 1-((4-clorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,

231) clorhidrato de 1-((4-(terc-butil)fenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
232) clorhidrato de 1-([1,1'-bifenil]-4-ilsulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
233) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(naftalen-1-ilsulfonil)-1H-indol-6-amina,

234) clorhidrato de 1-((2,3-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil}- 1H-indol-6-amina,
235) clorhidrato de 1-((2,4-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
236) clorhidrato de 1-((2,5-dimetilfenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
237) clorhidrato de 1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
238) clorhidrato de 1-((3,4-diclorofenil)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil}- 1H-indol-6-amina,
239) clorhidrato de 1-((3,5-dimetilfenil)sulfonil}-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-amina,
240) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-((2,3,4-triclorofenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina,
241) clorhidrato de 1-((5-bromopiridin-3-il)sulfonil)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-indol-6-amina,
242) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-indol-6-
amina,

243) N-metil-1-(6-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-metanamina,

244) 1-(6-(3-clorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

245) N-(3-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il )fenil)acetamida,

246) 4-(3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-il)anilina,

247) 1-(6-([1,1'-bifenil]-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

248) 1-(6-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

249) N-metil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina,

250) N-metil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il )metanamina,

251) clorhidrato de 1-(6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

252) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

253) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

254) clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)- 1H-indol-3-il)metanamina,

255) clorhidrato de 1-(6-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

256) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoropiridin-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

257) clorhidrato de 1-(6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

258) clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonill}-6-(pirimidin-5-il)-1H-indol-3-il)metanamina,

259) clorhidrato de 1-(6-(2-metoxipirimidin-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

260) clorhidrato de N-metil-1-(6-(6-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-3-
il)metanamina,

261) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

262) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-fluoropiridin-4-il}- 1H-indol-3-il}-N-metilmetanamina,
263) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il}- 1H-indol-3-il )-N-
metilmetanamina,

264) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(pirimidin-5-il)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

265) clorhidrato de 1-(1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(pirimidin-5-il)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

266) clorhidrato de 1-(1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

267) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

268) clorhidrato de 1-(6-bencil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

269) clorhidrato de 1-(6-(2-fluorobencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

270) clorhidrato de N-metil-1-(6-(4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina,

271) clorhidrato de N-metil-1-(1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(4-(trifluorometoxi)bencil }- 1H-indol-3-il)metanamina,

272) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

273) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

274) clorhidrato de 1-(6-(4-cloro-2-fluorobencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

275) clorhidrato de 1-(6-(4-cloro-2-(trifluorometil)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
276) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometil)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
277) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-metoxibencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

278) clorhidrato de N-metil-1-(6-(2-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina,
279) clorhidrato de 1-(6-(2-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
280) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,
281) clorhidrato de 1-(6-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)bencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

282) clorhidrato de 1-(6-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

283) clorhidrato de 1-(6-((2-fluoro-6-metilpiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,
284) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,
285) clorhidrato de 1-(6-((2,6-dicloropiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

286) clorhidrato de 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

287) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

288) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

289) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
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290) 1-(6-(2,3-difluoro-4-metilbencil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil )- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

291) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil }- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
292) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil}-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

293) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

294) clorhidrato de 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

295) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

296) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
297) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil )sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
298) 1-(6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)metil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
299) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

300) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((2-fluorofenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

301) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

302) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil )- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

303) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

304) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

305) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

306) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil))-1-((4-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

307) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((4-metoxifenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

308) 1-(6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((4-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

309) clorhidrato de 1-(6-(5-cloro-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metiimetanamina,

310) clorhidrato de N-metil-1-(6-(2-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metanamina,

311) clorhidrato de 1-(6-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,
312) clorhidrato de 1-(6-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-
metilmetanamina,

313) clorhidrato de 1-(6-((5-fluoropirimidin-2-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

314) clorhidrato de 1-(6-((6-cloropirimidin-4-il)oxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

315) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-N-metil-3-((metilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-
1H-indol-6-amina,

316) N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-N-(3-((metilamino)metil)- 1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-ilfformamida,
317) N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((etilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-amina,

318) N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-(pirrolidin-1-ilmetil - 1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-indol-6-amina,

319) N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-3-((dimetilamino)metil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-1H-indol-6-amina,
320) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-carboxamida,

321) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)Jamino)-N,N-dimetil-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,
322) 6-((2-fluoro-4-metilfenilyamino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

323) 6-((2-cloro-4-metilfenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

324) 6-((2-fluoro-4-metoxifenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

325) 6-((2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

326) N,N-dimetil-6-((2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indo-3-carboxamida,

327) 6-((2-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-carboxamida,

328) 6-((2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

329) 6-((2,3-difluoro-4-metilfenil)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

330) 6-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-indol-3-carboxamida,

331) 6-((2,6-dicloropiridin-3-il)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

332) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-N,N-dimetil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

333) clorhidrato de N°-(2-fluoro-4-metilfenil)-N>-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)}-1H-indol-3,6-diamina,

334) clorhidrato de N°-(2-cloro-4-metilfenil)-N>-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3,6-diamina,

335) 6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

336) 6-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

337) 1-((6-cloropiridin-3-il)sulfonil)-6-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

338) 6-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

339) clorhidrato de N-(2-fluoro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
6-amina,

340)  clorhidrato  de 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(4-metil-2-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)- 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina,

341) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

342) clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

343) clorhidrato de  1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina,

344) clorhidrato de N-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

345) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
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amina,

346) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

347) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

348) clorhidrato de N-(4-cloro-2-metilfenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
amina,

349) clorhidrato de N-(2,4-diclorofenil)-3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-amina,
350) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

351) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

352) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((5-fluoropiridin-3-il)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-amina,

353) clorhidrato de N-(2-cloro-4-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil }-1H-pirrolo[ 3,2-c]piridin-6-
amina,

354) clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
6-amina,

355) clorhidrato de N-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
6-amina,

356) clorhidrato de  1-((3-fluorofenil)sulfonil)-N-(2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-((metilamino)metil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-6-amina,

357) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
6-amina,

358) clorhidrato de N-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-6-amina, y

359) clorhidrato de N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-((metilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
6-amina.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

17. Una composicion farmacéutica para uso en la prevencion o tratamiento de Ulcera gastroduodenal, gastritis o
esofagitis por reflujo, que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 como un ingrediente activo.

18. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

2) 6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido,

3) 1-(6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)-N-metilmetanamina,

4) ((6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

5) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

6) ((6-bromo-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

7) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

8) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

9) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

10) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

11) ((6-(4-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

12) ((6-bromo-1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

13) ((1-((3-(difluorometoxi)fenil)sulfonil)-6-(2-(trifluorometil )piridin-3-il)- 1 H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo,

14) 3-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo,

15) 3-((metilamino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo,

16) 3-(((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)metil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-6-carboxilato de metilo,

17) ((6-(hidroximetil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

18) ((6-(bromometil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

19) ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

20) ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

21) ((6-(2-cloro-4-metilbencil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil }- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

22) metil((1-(piridin-3-ilsulfonil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1H-indol-3-il)metil)carbamato de terc-
butilo,

23) ((6-hidroxi-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

24) ((6-(5-cloro-2-nitrofenoxi)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-buitilo,

25) ((6-bromo-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

26)  ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-indol-3-il )metil)(metil)carbamato
de terc-buitilo,

27) ((6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)(metil)amino)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil }- 1H-indol-3-
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il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

28) ((6-((2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-indol-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo,

29) 6-bromo-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido,

30) 6-((2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)amino)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido,

31) 6-bromo-N-metil-1H-indol-3-carboxamida,

32) 6-bromo-N-metil-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-indol-3-carboxamida,

33) (6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo,

34) (6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo,

35) 6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-indol-3-carboxilato de metilo,

36) 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-carbaldehido,

37) 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-metiimetanamina,

38) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

39) ((6-((2-fluoro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de
terc-butilo,

40) 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido,

41) 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-N-metiimetanamina,

42) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo,

43) ((6-((2-cloro-4-metilfenil)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de
terc-butilo,

44) 6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido,

45) 1-(6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-metilmetanamina,

46) ((6-bromo-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo, y

47)  ((6-((2,6-dicloropiridin-3-il)amino)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)(metil)carbamato
de terc-butilo.
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