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Nacionalidad o Domicllio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
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10970; 122 North St., Somerville, MA 02144 y 2502 Condor Drive, Audubon, PA
19403, Estados Unidos de América.
‘Naclonalidad o Domicilio:  Estados Unidos de América.
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( : ANEXOS \

[X] Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.
g Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitants sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante y documento de fusion.
[] peciaraciones

D Copia de la solicitud intemacional. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud intemaclonal al castellanc. (Resumen, deacripcion, reivindicaclones)

D Copla del axamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

I:] De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredlis Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[X) Arte Final 12x12.

D De ser &l caso, informecién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e !
mismo titular o su causants, relacionades parcial o totalments con la invencién de esta solicitud.

D Dae ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemaclonal.

Ofros: Raporte de Biisqueda Internacional y su traduccién, Publicacién con su traducclén y Solicitud de
Examen Preliminar internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estdé presentando con esta
solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro
del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida,

N
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, vio
ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simultineamente en Inglés y en espafiol, dado y fimado este
dfa 7 de junio de 2002. '

(firma: llegible)
William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacién), documento también esc ito en lnglés

espafiol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfel. it .:.a*:::m&s::m:.ﬁ:.*:'
- QUE KR TEHND A LA VIBTA

Wi m‘ﬁm

Hay un sello Notarial que dice:

ir-.i-' Y . -
b ]
L i._--. ..I_-._

MICHELLE L. KALBFELL

Notario Pdblico, Estado de New Jersey w150 '“_{S..L. caaaedd

No. 2108903

“La Comisién Expira el 25 de octubre de 2005



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Este documento plblico ha sido firmado por:
MICHELLE L. KALBFELL

3. actuando como: EEE?
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY %EETV_
S a
4. lleva el sello/estampilla de EEE s
=2
=
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO BEME-D
CERTIFICADO )
5. en TRENTON, NEW JERSEY i
6. eldia 10 de junioc de 2002 ! g
7. por: John E McComac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY g g =
' R’
8.  NO.A152470 : E & %
g8 T
9.  Sello/Estampilla 10. Firma: (llegit 52 g
Hay un selio dorado. ﬁ S

UL ME TENIO A LA WETA

iiotde22002 “en‘ilﬁ""
27 OCT 2005
BE ductora Oﬂclal ﬁ

Hlam.n nr;.nu..z EJ\RAJAa ¥
NGTARIO u:) .

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia '

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayd
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Rep(blica de Co

LnADUCTOR Gﬂﬂl&'l-
REBOLUCION 3177

ANITA EBCOBAR DE TAMAYO
2
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22N (CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

T

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

T

2,

. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
., MICHELLE L KALBFELL

b
]

4

ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY >
pe=a i)
BEARS THE SEAL/STAMP OF: ==

MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

e

CERTIFIED

5N
]

AT TRENTON, NEW JERSEY

B

i
|

THE 10TH DAY OF JUNE 2002

il

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

A
i

|

NO. Al52470

i

T

{
0

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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‘¢  CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

-‘ [ ]
Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de
Alos . dias del mes de de 20
compareci parsonaiments ants mi, Notarlo

Pablico en y por el condado antes citado,

aqulen doy fe de conocer y me consia
que es/son la persona descrite y fimante del
documenic que precede, declarando ante mi que
otorga el miamo para los fines y propésitos que en él
$a expresan.

Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias da! mes da de 20
comparecld tonalments ante
mi, Notario Piblico en y por g 0 antes citado,

aqulen doy” e de conocer y me consta
que ea/son |la pafsocna descrita y firmanta del
documento qus”precede, declarando ante m!{ que

o pera los fines y propdsitos que en él

Public (Notarlo P(blico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estadode New Jersey (ss
Condadode Morris
H 7 de  Junio de 2002, comparecid
Willism H. Calnan » 8qulen conozco y
de quien me consta qua firmé e! anterior documento,
y quien debidaments Juramentado declard y dijo que
& es Secretario Asistente

de Wyeth

la compafila nombrada en
el documento que entecede, una socledad
debidamenta organizada y existents conforme a las
loyes del Estado de Delaware . Eotados
Unidos de América, domiclliada en la cludad de
Madison , Condadode Morris
Estado de New Jersey , Estados Unidos da
América, legaimeants conutlh.llda para un periodo de
duracidon que adn no ha terminado, que ejerce
legalmente su objeto conforme a las leyes del Estado
de Delaware= , Estados Unidos de América; que el
declarante estd a eutorizado por dicha Compaiila
para conferlr esta poder; que el sello estampado por
&l al ple de tal poder, en nombre y en representacion
de la expresada Compafiia, es el sello oficial de ella;
y que el objeto pama e cual se conflore esls
instrumento estd comprendido dentro del de Ia
socledad.
El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
Incorporacién firmados en Hl‘:ilotl
Estado do con fecha Aby11
y cerilfica qne 'dd' %ﬁrrmdad conié feg.arﬁ&#
dicho Estado la anterior declaracién Juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clartos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notery Public (Notario Pablico).

v

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) ?/

United States of America
State of {ss
County of '

Onthis dayof

appearsed before me, a Nolary P
above mentioned county,

to me known tobe the g
who executed the
acknowledged tg

personally
In and for the

80 described in and
gesoing document, and who duly
executed same for the
thereln expressed. [)

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unltad States of America

State of {ss

County of .

On this day of 20 personally
appeared before me, a Notary Publlc, ln and. for the
above mentioned county,

to me known to be the parson described in and who
exscuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that aexecuted samae for the
uses and purposes thereln axpressed.

. NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United SIam q America

State of ersey {ss
of Morris

Cou
Onthis 7thdayof

raonal
:mo lyll:l.].lian H. Calnan

fo me known, andknownbmsbbolhopmnm
signed the foregoing instrument, who being by me

Oul i dggann,end g thy e

June , 2002 |

aﬂomew §

by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; ard that the
purpose for which this instrument (s granted Is
included within the ‘corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

Madison ,Stateof New Jersey under date of
April 25, 2002 , and hereby
cerfifina that under the Jows .of agld ESista the
toregoing acknowledgment Is sufficlent proof thet the
facts therein contained are true, which he attests.

Tt

WWB"F.F“MUNNM .

Exies Ot 25 2005

?
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Wyeth

Organizadas y Existente de Conformidad
con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América

con domicllic en
Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940
Estados Unidos de América

nombramos el presente a JOSE ANTONIO

por
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA

MARIA RESTREPO yo ALICIA LLOREDA,
domiclliados en Bogots, Colombla, con oficinas en
dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, plso 6°, nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogota, con
facultades pare reclbir notificaciones y nombrér
apoderados Judiclales o extrejudiciales, con el fin de
dar cumplimiento al parégrafo 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cusiquiera de ellos designe, quedan
especliaiments facultados para represeniamos ante
les autoridades colomblanas, administrativas,
judiciales o de policla, en todos los trAmites relativos
a la propledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto Indicado; elevar solicitudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
desacripclones, enmlendas, oposicionas y
apeolaclones; Instaurar cancelaclones y amparos
adminlstrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y afectuer todo otro pago determinado por la ley;
rechbir todos los documenios y velores, dando el
descargo respactivo; lienar cualesqulera otroe
requisiios y tomar, en fin, todas lae medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicidn,
pasando los antecadentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competantes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cual:;éara de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQ ylo
ANGELA MARIA RESTREPQ ylo ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocollzaciéon de este documento y de cuelquier
poder que cualqulera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

William H, Calnan; Bccret&rio Asistente

The undersigned, g

Wyeth

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
United Btates of America

of Organized and existing under
) the laws of Delawars, United

States of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA end/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombla, with offices In sald town, Calle 72 No.
§-83, Sixth Floor, our true and legal representatives In
Bogotd, with power fo recelve notifications and to
appoint judiclal or extrajudiclal egents, so as to
comply with paragraph 10. of article 543 of decres
410 of 1671.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them eppointad, are especially
empowered to represent us bafore the administrative,
judicial or police authoriies of Colombia, In all
proceedings pertaining fo Industrial property, for
which purpose we authorize them to take before the
sald authorities all the necessary steps for the sald
end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations end  administrative  Injunction
procesedings; to draw up specifications; to file
amendments, opposltions and appeals, to pay all
Instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper recelpts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deam fit for the protection
of our Intereats; and In casa of opposition, where the
proceedings be passed over to the courts, we
authorize eald agents to ect on our behalf, as
complainents as well as defendants, before the
competent Judges, with full powers to make
arangements, to submit to arblirators, to desist, to

pos and in short, with all such further

Mo R "I.W

21 0CT 2003 i?

them conferred In our namo.befom the Office of
Industrial Property.

Givenandsignedthis V' JO¥

William H. Calnan; Assistant Becretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

n.{

of T 22
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES [0

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del soficitnts o agente | PARA FUTURAS  ver Noxificacidn o Transmisidn del Reporte de Bisqueds Intemacional
AM100831 ACCIONES (Forms PCTASA/2120) asl como, donde aplique, el foem § a continuacidn.
Solicitud intemacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) | Fecha da Prioridad (Primemn) (dia/mes/ula)
| PCT/US 02/38311 02 /1272002 03/12/2001
Soficitante .
WYETH

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido preparado por csta Autorided de Bisqueda Internacional y cs transmitido sl seliciunte
Segim el Articulo 18. Una copin senk transmitida a ks Oficina internacional.

Exte Reporte de Dlsqueda Internacional constadeuntomide S hojm,
También esid scompafiado de una copia de cada documento tenjeo anterior citado en cste repane.

). Bases del reperte

o Rampecto el leoguaje, s bisqueds intermacional se llevd a cabo segin la solicitud intemacional en el lengusje en el cunl se presentd,
& menos que se indique de otro modo en este ftem.

la biisqueda internacional se lievd 1 cabo segiin la traduceidn de la solicitud intemacional proporcionada & esia
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Rewpecto s una secuencia de dcido nucleétido y/a amino revelado en Ia solicitud intornacional, In bdsqueds intemacional  *
e llovd a cabo segiin |a lista de Ia secuencia:

contenido en I solicitud intemnecional en forma eserits.

presentada junto con la solicitud internacional en forma Jegible por computsdor.

proporcionads subsiguienicmente a esta Autoridad en forme escrita.

proporcioneda subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

»c ha proporcionado Is afirmacidn de que el listado de sccuenciag escrito proporclonado subsiguicntemente no va mils alld de la
revelacion en Is solicitud intemacional segin sc presents.

O OO00000

se ha proporcionado la afirmacidn de que Is informacidn registrada en forma Legible por computadar e idéntica al listmdo de
secuencia escrite.

4

Clertas relvindicaciones 5o pudieron localbzarse (Ver Recundro [).
Fulta anidad de Invenciés (ver Recuadro I1).

W
[

D&f 0

ol titala,
El texto es sprobado segin lo presenta &l solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que ¢l texto se lea asl:

5 al resumen,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con 1a Norma 38.2(b), segiln sparece en el Recuadro 111 El solicimnte puede, un
mes despuds de 18 fecha de haber enviado por cormeo este reparte de ixiaqueda intemacions], presentar comenixrios a esta Autorided.

6. La figurs de Iog dibujos que se publicark con & resumen ¢s Ia Figum No,

[  comotoaugiria e solicitante. D4 minguna de tas figuras.
ponque ¢l solicitante no sugirid una figure.
porque corta figura caracteriza mejor a 1a imvencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)




licitud Internacional No.

So
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL |1TCI‘IUS 02738311

A. CLASIFICACION DE MATERIA

C07D491/08 CO7D417/14

IPC 7 COTD209/14 AG61K31/404 AG1P43/00 CO7D403/12
COTD491/10 COTDAI7/12  COTD405/12 COTD413/12
JKCOTD491/10, 317:00,221:00),

| Segiin In Clasificacién de Patentes Intemacional (CPI) o segin la clasificacién nacionsl y Is CPI

CO7D401/12
CO7D409/12

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 CO7D A6IK AGIP

 Documentacitn minima buscada (sisterma de clasificacién seguido de simbolos de claxificacion)

lhuunmuihhmhmmdedmmﬁhmlninllllﬂdmdﬂfi:hudmﬂuimluymmluumbmdu

Dato CHEM ABS

Base de datos electrdnica consultads durante ia bilsqueda internacional {nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar tdrminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

18 de Junio de 1998 (1998-06-18)

pégina 1, linea 1 — linea 7; reivindicacién 1

Categoria® | Citacidn de documento, con indicarion, donde sea apropiado, de 108 texios relevantes Relevanis a la reivindicacitn No.
A ' [W099 43651 A (GENETICS INSTITUTE,INC.) 1-30
2 de Septiembre de 1999 (1999-09-02)
péagina 35, linea 30 — linea 37; reivindicacién 1
A W0 98 25893 A (ATHENA NEUROSCIENCES, INC.) 1-30

DﬁldmCumnﬁmm

En el anexo sa enumeman miembros de Is famnilia de patentes.

* Categorins especiales de docurnentos citados:

‘A’ documento que deflne cl estado general de In téenica ¢l cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer In fecha de publicacién de otra
citacién u otra azdén cspecial (scgin se especificn)

‘0" documento que se reficre a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
ofros medios

P documenin publicado anies de In fecha de presentacidn mbernacional
dc ln fecha de priovidad reivindicada

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y qua no estl en conflicts con la
solicitud pero citado par entender el principio o teoria que mustonta
Ia invencitn

X' documentio de refevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento s¢ torma solo

"Y' documento de relevancia particulsr; la invencidn reivindicada no
pueds considerarze que comprende un paso inventivo cusndo el

documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacion obvia pars una persons experta en I ticnicn

‘&' documenio miemibro de 1a misma familis de patentes

Fecha de Ia terminacién real de la bisqueda intemacional

3 de Julio de 2003

Fecha de envio por comeo del reporte de blaqueda internacional
17/07/2003

Nombre y direccién de correo de ISA
Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FaxNo. (+31-70) 340-3016,

Funcionario autorizado
Van Bijlen, H

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 1992)

péigina 1 de 2
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licitud Internacional No.

So
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL l;?I‘IUS 02/38311

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 (CO7D491/08, 307:00, 209:00)

| Scgiin In Clagificacién de Patentes Internacional {CPY) o segin la clasificacidn nacional y Ia CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de chn?lcnidn)

Txeumnﬁhm-ﬁuldedumiﬂumimhmdmdedichudmunIn:hlylnmluunpuh—du

Base de datos electrdfica consultada durnte 1a bisqueds internecional (nombre de 1a base de datcs y, donde sea prictico, buscar tirminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catzgorfa °

Citacion de documento, con indicacién. donde scs spropindo, de Los texing relevantes

Relevante & la reivindicacién No.

_D En el recuadro C se snumeran miy docurmemios.

E En ¢l anexo s¢ enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorins especiales do documentos citados:
'A' documenio que define el estado general de 1a 1éenica ¢l cual no se
considera de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacién internacional

L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para eslablecer Ia fecha de publicacién de otra
citacidn u ot raz0n capecial (scgin se cspecifica)

'O’ documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

' documento publicado antes de la fecha de presentacién intemacional
Fecha de In termiinacién real de ba bisqueds ntemacional

3 de Julio de 2003

T documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad ¥ que no estl en conflicto con Ia
solicitud pero citado pam entender el principio o teoria que sustenta
I invencidn

'X' documento de relevancia particular; 1a invencidn reivindicads no
pucde considerarse nueva o no pucde considerarno que comprends
vn paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

Y documento de relevancia particular; ks invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventive cuando el
documento s¢ combina con uno o mils docurnentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la téenica

pero despuds de Is fecha de prioridad reivindicads ‘&' documnento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de envio por cormeo del reporte de bisqueda internacional

Nombre y direccién de correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk .

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 65! cponl,

FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Funclonario autorizado
Van Bijlen, H

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

pigina 2 de 2
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 02/38311

Casillal Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron ineserutables (Continuacién del punto 1
de la primera hoja)

De conformidad con el Articulo 17.2)a), algunas reivindicaciones no fueron objeto de una biisqueda por las
siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Si bien las reivindicaciones 31-37 son dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
animal, la bisqueda ha sido realizada y basada en los efectos alegados de la
composicién/compuesto.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede Llevar a cabo una bilisqueda internacionsl significativa,
especificamente;

3. [[] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Norma 6.4(a).

Casilla I1 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del punto 2 de la primera hoja)

Esta Autorided de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. E] Puesto que todos los derechos de iisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportumamente por

el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.
2. D Puesto que todas 1as reivindicaciones investigables pudieron investigarse gin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.
3. |:| Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda imternacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueds adicionales requeridos.
consiguiente, este informe de misqueda internacional se restringe a la primere invencién menci
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los dercchos de biisqueds adicionales estuvieron acompaiiados por la protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo scompaiado por una
proteata.

Forma PCT/ISA/210 (continuacitn de 1a primera hoja{1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intcrnacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 02/38311
Documento de

patents citado en el |Fooha de publicacisn Miembrols) do e ol | E e

reporte de bilsgqueda , © patontos e n

W0 9943651 A 02-09-1999 AU 2782699 A 15-09-1999
BG 104780 A 31-10-2001
BR 9908280 A 31-10-2000
CA 2322161 Al 02-09-1999
CN 1299347 T 13-06-2001
EE 200000486 A 15-02-2002
EP 1056719 A2 06-12-2000
HR 20000552 Al 30-04-2001
HU 0100757 A2 28-08-2001
JP 2002504539 T 12-02-2002
NO 20004220 A 05-10-2000
PL 342995 Al 16-07-2001
SK 12742000 A3 10-05-2001
TR 200002446 T2 21-12-2000
WO 9943651 A2 02-09-1999

W0 9825893 A 18-06-1998 US 5994398 A 30-11-1999
AU 5523098 A 03-07-1998
W0 9825893 Al 18-06-1998

3
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORMTYJUL

To: w,

WYETH NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THEINTERNATIONAL SEARCH REPORT

Patent Law Department

Attn. Hazz:re:e, Joseph M. : OR THE DECLARATION

Five Giralda Farms . i

Madison, New Jersey 07940 Lt B0 (PCT Rule 44.1)

UNITED STATES OF AMERICA

- - -
- | e

Dabe of maling
(asytmonttiysar)  17/0r7/2003
Applicants or agent's flia reference
AM100831 FOR FURTHER ACTION  Soe paragraphe 1 and 4 beiow
Imemational applicaion No. intemational flling date
PCT/US 02/ 38311 {ampinonthiyea)  (02/12/2002
Applicant
WYETH

1. [Y] The applicant is hersby notified that the Intemational Search Pieport has baen estabished and s ransmitied herewith.

Filing of amendments and stelamant under Article 19:
The applicant ls entitied, if he 50 wishes, 1© amend the ciaims of the Imemational Application {eae Rule 48):

When? The time imit for fling such amendmants is nommally 2 monihs from the date of ransmittal of the
International Search Repart; however, for more detalls, sae the notes on the accompanying sheet.

Whare? Directly v the Iimemations] Buraau ol WIPO

For more detalied Inetructions, ase the notes on the accompanying sheet.

2. The applcant Is hareby notifiad that no Intemational Ssarch Repont will be establizhed and that the dacianation under
Articie 17(2){a) 10 that affect s transmitied harewith.

3. ] Wi regerd to the protest against payment of (an) sdciional fee(s) under Rule 40.2, tha applicant |s notified that:

D tha proiest tngether with the decision theraon has been tranamitiad 1o the intemational Buraau fogether with the
appiicant's quest © forward the texts of both the protast and the daclalon theraon: 10 the designaiad Offices.

[] no deciaion has baen made yet on the prolest: the appiicant will ba notified as scon @s a deciaion is made.

4. Further action{s): The appiicant Is reminded of the following:

Shortly atter 18 manths from the priority date, the intermnational applicasion will be published by the inlemetional Bureau.
i the appicant wishes o avoid or posipons publicalion, a notice of withdrawal of the Inlerational application, or of the
priority ciaim, must reach the ilemational Bursau es provided in Rules 00bis.1 and 90bia3, respectively, belore the
complation of the echnical preparations for intemalional publication.

Within 18 months fram the priority dale, a demand for intenational preliminary examination must be fled If the applicant
wighes 10 postpone the entry Into the national phase until 30 monihs from the priority date (in some Offices even later).

Within 20 monthe from the priority date, the applcant must parform the prescribed acts for eniry into the national phase
before all designaiad Offices which have not been elecied In the damand or in & laisr elaction within 18 montha from the
priority date or could not be elecied bacause they are not bound by Chapter i1

Name and malling address of the Inlemational Searching Authorily | Authorized officer

™\ European Patent Office, P.B. 5818 Patantiaan 2 . .

NL-2280 HV Rjswik Eva Bleijs

. Tal, (&21-TON 340-2040, Tx. 31 651 epo n,
e Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (July 1608}




PATENT COOPERATION TREA.

PCT \6

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Adticis 18 and Rulas 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER (l;:m Nu:g_ﬁlim of T;':I:‘lm .:Imuhnd Sou:n R;g:l:" .
AM100831 ACTION _ A
International appication No. intarnational filing ciate (dayAnorifyyedr) {Eartiast) Priority Dade- (dey/montfyyear)
PCT/US 02/ 38311 02/12/2002 03/12/2001

Applicant

WYETH

This insmational Search Report has been prepared by this intemational Saarching Authorlly and le tranamitted o the appiicant
according 10 Articie 18. A copy i being tranamiited 10 the nternational Buresw,

This Intarnationa) Search Raportconsistsofatomiol ___ 5  sheets
It la also accompanied by a copy of each prior art document cited in thia report.

1. Basis of the report

a. With regard o the language, the Intemational ssarch was carried out on the basis of the inemational application in the
languags in which it was fied, uniess otherwiae Indicated undex this itam.

a

the nemational search was cartied out on the basle of a transletion of the hiemational appiication fumished b this
Authority (Rude 23,1(b}).

b. With regard io any nuciectide and/or amino scid sequencs deciosed in the iMemational appicaiion, the international s8arch
was cariad out on the basls of the sequance listing :

contained in the inlemational application In writken form.
fled togeiher with the inmational application in computer readabie form.
fumished subsecuently 10 this Authortty in writian form.

furnished subsequently to this Authorty in computes reacble form.

the aixiemaent that the subsaguently lumishad writien secuance Raling does not go beyond the diaciouwe in the
Imamational appiication as fied has baen fumished. ™ w

the statement that the information recorded in compunter readabie form ls idantical to the writien saguance lating has been

Carinin cizins were found unsesrchable (Soe Baox 1).
Unity of invention is incking (see Box {1).

O O 00000

4. With regard to the title,
[X]  the textia approved as submitted by the applicent.
D the text has been esablehed by this Authority 1 read as jollows:

5. Wit regard {0 the abstract,

[X] thetextis approved as submitied by tha apphcant.

the taxt has baen satabfishad, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box 1ll. The applicant may,
within ana month irom the date of maling of this Intamational search report, submit commanis 1o this Authority.

€. The figure of the diawings 1 ba publishad with the abstract is Figune No.
[] s smensdby e applcant [X] Noneofine ngures.

[] vecause te appiicant tailed 1o suggest a figure.

[ because this tigure betier characwrizes the invention.

Form PCTABA/210 (firet sheat) (July 1088)



I SNATIONAL SEARCH REPORT

temnational Application No

| pcT/us 02/38311 \y
A _CLASHI

RCATION OF ECT MATTER
TP CC070209/1a AGIK31/408 A61PA3/00  CO7DA03/12  CO7DA01/12
C07D491/10 CO7D417/12 CO7D405/12 CO7D413/12  CO7D409/12
CO70491/08 CO7D417/14 //(C07D491/10,317:00,221:00),
m_!lmmm(mﬂhmmmmm

Minimum documentation searched (cassification systam folowed by dasstication symbole)
IPC 7 CO7D A61K A61P

Documantation ssarched other than minimum documsniation o the axient thal such documants are inchxisd in the Nieids searched

Elacironic data base consuliad during the international search (nmmne of daia bese and, whare practical, ssarch terms used)
CHEM ABS Data

C. DOCUMEGNTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Chation of docusnant, with indication, whers apprapriaia. of the relsvant passagae Ralkérvani o chtdm No.

A WO 99 43651 A (GENETICS INSTITUTE, INC.) 1,30
2 September 1999 (1999-09-02)
page 35, 1ine 30 - 11ne 37; claim 1

A W0 98 25893 A (ATHENA NEUROSCIENCES, INC.) 1,30
18 June 1998 (1998-06~18)
page 1, 1ine 1 - 1ine 7; claim 1

D Further documents sre Rsted i the contiuation of bax C. D Patend tamly mambens are Neted in anner

* Special calegonies of clied documents :

"A* documant dafining the genere! staie of the art which is or prioslly claio and nat in conflict bt
conidersd 10 be of pariculsr migvance nat mmmmumq undarlying the
"E* earfer documeant but publishad on or aferthe international X" documont of panicular relovance; the clalmed Inveniion
"L mﬁﬂl fhrow dmilde on chaim(e) or m:muwm:nm::mh l_ﬂbﬁl
m'“‘;‘zﬂ“""m&d“{"‘ *y* docunant of particular relevance: the claimed iwention
Chimtion or othver special reason (ss apaciisd) cannol be considwed 10 iInvolve sn inventive siop when the
‘C" cocumend relarying 10 an oral disclosure, use, sxhibiiion or documan is combinad with one or more othar such docu—
ofhar moans mants, such combination being obviows (o & person sidled
“P* document published prior 10 the iniemetional #ing dade but in the .
Intor then the prioslly dede claimad ‘4" document mamber of the sume paiasl tamily

Datg of the actusl compiefion of the intemational ssarch

DOwuin of mefing of tha inlamational sssfch neport

NL — 2280 HV Filswilk
Tol. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo n,
Fiss: {+31-70) 310-2036

3 July 2003 17/07/2003
Name and maling address of tha ISA Authorimxd officer
Eurcpean Patent Oftica, P.B. 5818 Pulentican 2

Yan Bijien, H

Form PCTABAR1C [waaore! shaet) Ly 1083)

page 1 of 2




IN  INATIONAL SEARCH REPORT

nternatienal Appiloation No
| per/us 02/38311 ©

tre T {C070491/08, 307: 00,209: 00)

According to (nlarnational Patent Claselfication (IPC) or 10 bath nationa) ciassification and PC

B. MELDS SEARCHED

Minimum documer iation sasrchod (clessification sysiem folowed by cassilication symboin)

Docymeniaion saarched other than minimum documentiation to tha axtent that such documants are included In the fiakis ssarchad

Elncironic deia base consuted during the inlemalionai search (name of dala bess and, wher practiosl, ssarch tanms uaed)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category © | Casiron of documenl. wilh ndizalion, where appropriate, of the misvan pasasges Relavant to daim No.

D Furthar documents are liated in the continution of box C.

E Putent tamlly mombers ara Bsted In annex.

* Special celagories of cled documans :

At mmhm-—dh afl which Is
consiered to be of particular relsvance ot
E* earier documant bt published on or after the nternalional
Iﬂﬂn

" docusment -M Iluwlhlﬂun hd;hnmor

dllllﬂdhﬂ'ﬂldllm(ll spocilind)
*Cr document refaning 1o an oral disclosum, usa, axhibliion or
olher maana

mﬁ“l&bhm fling clmds bt

™ ?Mﬂhmnﬂhm-:lﬂnhl lﬂﬂlﬁ
ciad 10 undarsinnd the principle or theory underiying the

cannol b
m-nnmnp-mhm- Inken alons

“¥* documen of pasticulor relevance; the claimed mvenlion
cannel be considenad to involve an iInvenlive step whan the
document s combinad with one & mom other such docu—
m.tnmmmnn poraon skiied

4" documant member of the same patent family

Date of tive actual compistion of the intemnational search

3 July 2003

Date of maling of the Inlemational search report

Nams and raliing address of the 1BA
Exuropesn Paiom ONNice, P.A. 5818 Patenticen 2
NL — 2280 HV
Tol. {+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 apo nl.
Fax (+31-70: 340914

Van Bijlen, H

Form PCTABAE10 {seecnd sheat) Ly 1983)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

ntemational appiication No.
PCT/US 02/38311 ,\(\

Box| Obsarvations whers certaln ciaims were found unssarchable (Continuation of item 1 of first shest)

This imamational Search Report has not been established In respeact of certain clalms under Aricle 17(2)(a) for the following reasons:

1. E] Claims Nos.:
bacause they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Although claims 31-37 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Chaima Nos.:
becauss they relate to parts of the Inlemational Application thét db not comply with the prescribed requiremants 1o such
an exient that no meaningful intamational Search can be carried out, specifically:

a. D Claima Nos.:
becaues they are dependant claims and are not drafted in accordance with the sacond end thind sentences of Rule §.4(a).

Box i Observations whare unity of invention s iacking (Continustion of Hiem 2 of first sheet)

This Inemational Searching Authortty found muitiple inventions in this inlemational application, as folowe:

1. As all equired additional ssarch fees ware timely peid by the appiicant, this Internaional Search Report covers ali
ssarchabls daims.

2. D As all ssarchable ciaims could be ssarched without efiort justitying an additional fee, this Authorily did not invite payment
of any additional fee.

3. As only some of the required ackiiional search fees were timely paid by the appiicant, this imemational Search Raport
covers only those claims for which feea wers paid, epacifically claims Noa.:

4. D No required addiional seanch fegs ware imely pald by the applicant. Conssquently, this Imemational Search Report is
restricted o the Invention first mentioned In the claime; & Is covared by claims Nos.:

Remerk on Protest |:| The ackiional search fess were accompanied by the appiicant's protest..

D No protast accompanied the payment of addiional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first shest (1)) (July 1998)




IN INATIONAL SEARCH REPORT

. viernational Application Ne
irdermetion on pebent sy members | pcr/us 0273831 %0
Padant document Publication Patent tamily Publication

cliad in ssarch repart date meamber(s) datwe

WO 9943651 A 02-09-1999 AU 2782699 A 15-09-1999
BG 104780 A 31-10-2001
BR 9908280 A 31-10-2000
CA 2322161 Al 02-09-1999
CN 1299347 T 13-06-2001
EE 200000486 A 15-02-2002
EP 1056719 A2 06-12-2000
HR 20000552 Al 30-04-2001
HU 0100757 A2 28-08-2001
JP 2002504539 T 12-02-2002
NO 20004220 A 05-10-2000
PL 342995 Al 16-07-2001
SK 12742000 A3 10-05-2001
TR 200002446 T2 21-12-2000
WO 9943651 A2 02-09-1999

WO 9825893 A 18-06-1998 US 5994398 A 30-11-1999
Al 5523098 A 03-07-1998
WO 9825893 Al 18-06-1998

Ferm PCTABA210 {puten timilly arnax) (July 1992)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizacifin Muondial de Propledad Intelectunl
Oficima Internacional

(43) Fecha de Publicacién (10) Ndmero de Publicacién Internacionnl

12 de Junio de 2003 (12.06.2003) PCT WO 03/048122 A2

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: CO7D 209/00 (74)Agente: MAZZARESE, Joseph, M.;Wyeth, Patent Law
Department, Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US).

(21) Némero de Solicitud Internaclonal: PCT/US02/38311  (81) Estados Designades (nacionales): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,

(22) Fecha de Reglatro Internaclonal: 2 de Diciembre de 2002 DR, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
(02.12.2002) HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ,
(25) idiora de registro: INGLES OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, ™™, TR, TT,
TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(26) [dioma de Publicacién: INGLES
(84) Estados Designados (regionales): patente ARIPO (GH, GM, KE,
(30) [nformacién de Prioridad: LS, MW, MZ, SD, SL, S8Z, TZ, UG, ZM, ZW), paiente
60/334,588 3 de Diciembre 2001 (03.122001) US curoasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) patente
607334,605 3 de Diciembre 2001 (03.122001) US europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
60/334,591 3 de Diciembre 2001 (03.12.2001) US GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, S], SK, TR) patente OAPI
60/419,664 18 de Octubre 2002 (18.10.2002) US (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 5N,
TD, TG).
(71)Solleitante: WYETH [US/US]; Five Girlda Farms,
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INHIBIDORES DE FOSFOLIPASA Aq CITOSOLICA

EN-OBJETD Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Este invento proporciona los compuestos de indol

sustituido de la siguiente férmula general

y las sales farmacéuticamente aprobadas de los mismos

asS1m1sSmo este 1invento proporciona los métodos de
aplicaciétn de estos compuestos como inhibidores de la
activaidad de varios enzimas de fosfolipasa,
especialmente de los enzimas de la fosfolipasa A2, en
tratamientos médicos prevenciétn e inhibicién del dolor

e 1nflamacién

2T
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INHIBIDORES DE FOSFOLIPASA A; CITOSOLICA

El invento actual estA relacionado con 1los
inhibidores quimicos de la actividad de varias enzimas
de fosfolipasa, particularmente con las enzimas de
fosfolipasa A; citosblica (cPLA;), maAs especificamente,
incluyendo los inhibidores de las enzimas de fosfolipasa
A; alfa citosbélica (cPLAgz.); asimismo, estd relacionado
con los novedosos productos intermedios del indol de N-
benzhidrilo para dichas enzimas. Este invento también
estd relacionado con los métodos de tratamiento o
atenuacién de asma y de los sintomas de asma y/o de los
sintomas de trastornos artriticos y reumiticos en
mamjiferos, incluyendo 1los seres humanos, utilizando

estos inhibidores quimicos.

Antecedentes del Invento

Los leucotrienos Y las prostaglandinas son
importantes mediadores de la inflamacién; cada uno de
éstos contribuye al <desarrollo de una respuesta
inflamatoria de una manera diferente. Los leucotrienos
reinen las células inflamatorias como por ejemplo los
neutrofiles en un sitio inflamado, suscitan la
extravasacidén de estas células y estimulan la liberacién
de superéxido y proteasas que daflan el tejido. Los
leucotrienos también representan un papel
patofisiolégico en 1la hipersensibilidad experimentada

por los asmidticos [ver, por ejemplo B.Samuelson et al.,

A3
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Science, 237:1171-76 {(1987)]. Las prostaglandinas
aumentan la inflamacién incrementando el flujo de la
sangre y asimismo, la infiltracién de los leucocitos en
el sitio inflamado. Las prostaglandinas también aumentan
la respuesta de delor inducide por el estimulo.

Las prostaglandinas Y los leucotriencs son
inestables y no estdn almacenados en las células, pero
son sintetizados [W.L.Smith, Biochem. J. 259:315-324
(1989)] a partir del &cido araquidbénice en respuesta al
estimulo. Las prostaglandinas son producidas a partir
del &cido araquidénico por medio de la acciébn de las
enzimas COX-1] Y COX-2. El acido araquiddénico también es
el sustrato para la ruta precisa de la enzima que
conduce a la produccién de leucotrienos.

El &cido araquidénico que es suministrado a estas
dos precisas rutas de inflamaciédn desde la posicidén sn-2
de los fosfolipidos de la membrana por medio de las
enzimas de fosfolipasa Az (desde ahora en adelante
indicadas con siqlas PLA;). Se cree gque la reacciédn
catalizada por PLA; representa el paso limitativo de la
proporcién en el proceso de la biosintesis ocasionada
por el 1lipido y la produccién de prostaglandinas vy
leucotrienos inflamatorios. Cuando el substrato de
fosfolipido del PLA;, es de la clase de colina de
fosfotidilo con un enlace de éter en la posiciédn sn-1,
el lisofosfolipido producido es el precursor inmediato

del factor que activa la plaqueta (llamado desde ahora
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en adelante PAF), otro mediador potente dela
inflamacién ([S.I.Wasserman, PraActica Clinica, 15:49-58
(1988)].

La mayoria de las terapias anti-inflamatorias se
han concentrado en la prevencién de la produccién de las
prostaglandinas o de 1los leucotrienos desde estas
precisas rutas, mas no sobre todas de ellas. Por
ejemplo, ibuprofeno, aspirina e indometacina, todos son
NSAIDs que inhiben la produccién de las prostaglandinas
por medio de la inhibicién del COX-1/COX-2, pero no
tienen ningin efecto sobre la produccién inflamatoria de
los leucotrienos a partir del acido araquidénico en las
otras rutas. Viceversa, zileuton inhibe solamente la
ruta de conversién del acido araquidbénico a
leucotrienos, sin afectar la produccién de
prostaglandinas. Ninguno de estos agentes anti-
inflamatorios utilizados ampliamente afectan la
produccidn de PAF.

Consecuentemente, sSe ha sugerido 1la inhibicidén
directa de la actividad del PLA; com¢ un mecanismo Gtil
para un agente terapéutico, es decir, para interferir
con la respuesta inflamatoria. [ver, por ejemplo J.Chang
et al., Biochem. Pharmacol., 36:2429-2436 (1987)].

La familia de las enzimas PLA,; se caracteriza por la
presencia de una secrecidén en secuencia por una sefilal y
finalmente secretada de la «célula gque ha sido

secuenciada y definida estructuralmente. El peso
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molecular de estos PLA; secretados es aproximadamente
14kD y contienen siete enlaces de disulfuro que son
necesarios para su actividad. Estas PLA; se encuentran en
gran cantidad en el péancreas de mamiferos, veneno de la
abeja y en el veneno de varias serpientes. [ver, por
ejemplo referencias 13-15 en el Chang et al., cltado
arriba; y E.A. Dennis, Drug Devel. Res., 10:205-220
(1987)]. Sin embargo, se cree que la enzima pancredtica
sirve para la funcibn digestiva y, como tal, no deberia
ser importante en la produccién de los mediadores
inflamatorios cuya produccién debe ser estrictamente
regulada.

Se ha determinado la estructura primaria de las
primeras PLA; humanas no pancreaticas. Estas PLA; no
pancreaticas se encuentran en plaquetas, en el fluido
sinovial y en el bazo, y también es una enzima
secretada. Esta enzima es un elemento de la familia
antes mencionada. [ver, J.J.Seilhamer et al., J.Biol.
Chem. 264:5335-5338 (1989); R.M., Kramer et al.,
J.Biol.Chem., 264:5768-5775 (1989); y A. Kando et al.,
Biochem. Biophys. Res.Comm., 163:42-48 (1989)]. Sin
embargo, es dudosc que esta enzima sea importante en la
sintesis de prostaglandinas, leucotrienos y PAF, ya que
la PLA; no pancredtica es una proteina extracelular que
podria ser dificil de regular, y las siguientes enzimas
en la ruta bio-sintética para estos compuestos son

proteinas intracelulares. AdemAs, existe evidencia que



32

PLA; es regulada por la quinasa C de la proteina y las
proteinas G [R.Burch y J. Axelrod, Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A., 84:6374-6378 (1989)] que son proteinas
citos6licas que deben actuar sobre 1las proteinas
intracelulares. Para la PLA; no pancredtica seria
imposible funcionar en el citoscl ya que el alto
potencial de reduccién disminuiria los enlaces de
disulfuro y desactivaria la enzima.

Se ha identificado la PLA; murina en la linea de 1la
célula de macré6fago murino llamada RAW 264.7. Se reveld
una actividad especifica de 2 mols/nim/mg resistente a
las condicicnes de reduccién, relacionada con la
molécula de aproximadamente 60 XxD. Sin embargo, esta
proteina no fue purificada hasta estado de homogeneidad.
[ver, C.C. Leslie et al., Biochem. Biophys. Acta.,
963:476-492 (1988)]. Estas referencias citadas arriba
estan incorporadas aqui como referencia para la
informacién perteneciente a la funciédn de las enzimas de
fosfolipasa, particularmente la enzima PLA;.

Una fosfolipasa A2 alfa citosbélica {(desde ahora en
adelante indicada como cPLAza) también ha sido
identificada y clonada. Esta enzima es una enzima PLA;
intracelular, purificada a partir de su fuente natural o
producida de otra manera en forma purificada, que
funciona intracelularmente para producir el Acido

araquidénico en respuesta a un estimulc inflamatorio.
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Ahora que hemos identificado varias enzimas de
fosfolipasa seria recomendable identificar los
inhibidores quimicos de la accién de las enzimas de la
fosfolipasa especifica, los cuales podrian ser
utilizados en tratamientos de condiciones inflamatorias,
particularmente "donde el resultado deseado es la
inhibicién de la produccién de prostaglandinas,
leucotrienos y PAF. En este campo cientifico existe una
gran necesidad de identificar estos agentes anti-
inflamatorios para propbésitos terapéuticos en varias
enfermedades y los productos intermedios para su

preparacién.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

Este invento comprende los compuestos de la férmula

{I):

En la cual:
R es seleccionado de la férmula -(CH.),-A, -(CH;),~S-A, ©

-({CH-},-0-A, donde A es seleccionado entre las mitades:
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Donde

D es alquilo inferior con C;~Ce¢, alcoxi inferior con C;-
Cns clcloalquilo con C3-C¢, =CF3; 0 —(CH2)1-3-CF5 ;

B y C independientemente son seleccionados entre fenilo,
piridinilo, pirimidilo, furanilo, tiofenilo o grupos de
pirrolilo, cada uno opcionalmente sustituido con desde 1
hasta 3, preferiblemente 1 hasta 2, sustituyentes
srleccionados independientemente entre H, halégeno, -CN,
-CHO, -CF;, -OCFis, -QOH, -~alquilo con C;-C¢, alcoxi con C;-
Cs, -NH2, -N(alquilo con C;-Cg¢}2, -NH{alquilo con C;-Cg), -
N-C(0}-(alquilo con C;-C¢), -NO2, o©0 por un anillo
heteroeiclico o hetercaromatico con 5 o 6 elementos que
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N, ©
S: o

n es un ndmero integro desde 0 hasta 3;

n; es un nimero integro desde 1 hasta 3;

n-» es un numero integro desde 0 hasta 4;

n: es un numero integroc desde 0 hasta 3;

n; e€s un nimero integro desde 0 hasta 2;



X, es seleccionado entre un enlace quimico, -8-, -0-, -

s (O) “r _s (0) 2= _NH-’ "'NHC (0) =r —C=C—,
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Rl es una mitad seleccionada entre grupos de alquilo con
Ci-Cs, alquilo fluorinado con C;-C¢, cicloalquilo con Ci-
Cs, tetrahidropiranilo, camforilo, adamantilo, CN, -
N{(alquilo con C1-Cs)2, fenilo, piridinilo, piriminidilo
furilo, tienilo, natftilo, morfolinilo, tiazolilo,
pirazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
piperazinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrazola,
indol, benzoxazol, Dbenzofuran, imidazolidina-2-tiona,
7,7,diemetil-biciclo[2.2.1l]heptan-2-ona,

benzoxol[l,25]oxadiazola, 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]1heptano, piperazin-2-ona o pirrolilo, cada
uno opcionalmente sustituido por desde 1 hasta 3,
preferiblemente desde 1 hasta 2, sustituyentes
seleccionados independientemente entre H, halbgeno, -CN,
-CHO, -CF3, -0OCF;, -0OH, -alquilo con C;-C¢, alcoxi con C;—.
Cs, —-NHz, -N(alquilo con C;-Cs)2, -NH{alquilo con C-Cg¢), -
N-C(0O)-(alquilo con C,-Cg), —-NOz, S0, (alquilo con C;~Cs),
S0.NH», SO:NH(alquilo con C;~Cs), S50;N(alquilo con C;~Cs},
-COOH, -CH»,-COOH, -CH.-N(alqulilo con C1~Ce) »
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-CH>-N{alquilo con C;-Ce}2, -CHz-NH;, piridina, 2-metil-
tiazola, morfolino, 1l-cloro-2-metil-propilo, tioalquilo
con C;-Cs, fenilo{adicionalmente opcionalmente sustituido
con halégenos), benziloxi, (alquilo con C;—~Cg)C(0)CHa,

Sy ) L\LO
-O0-0- 00
Q:rc%:o;

X. es seleccionado entre -0-, -CH,-, -S5-, -S80-, -

50,-, -NH-, -C(0)-,

H (C1-CaalkyD
(rcamho | |
~ ~
—"—_
T (Trc:ﬂlh")
N '
7 ey apy— N\(c,-c,alkyo— _
H
| (cla-caalkm
N
A
o o/) \\0 ;
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R; es mitad de un anillo seleccionada entre grupos
de fenilo, pirinidilo, piriminidilo, furilo, tienilo o
pirrolilo; la mitad del anillo es sustituida por un
grupo de la férmula -—-(CH2)n4-CO2H o un Acido
farmacéuticamente aprobado mimico o mimético; y también
sustituido opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes
adicionales independientemente seleccionados entre H,
halégeno, -CN, -CHO, -CF;, =-OCFy, -OH, =-alquilo con C;-
Ces, alcoxi con C(C;-Cg¢, ticalquilo con C;-Cs¢, -NHz, -
N(alquilo con C;-C¢)2, ~NH(alquilo con C,-Cg¢), -N-C(O)-
(alquilo con C;—Cg), -NO3;

R; es seleccionado entre H, halébgeno, -CN, -CHO, -
CF;, -0CFs, -0OH, -alquilo con C;-Cgs, alcoxi con C;—-Cs,
tioalquilo con C;-Cs, -NHz, =-N{alquilo con C;-Cs)2, -
NH({alquilo con C;-Cg), —-N-C(0)-(alquilo con C;-Cg¢), -NO2,

Ry es seleccionado entre H, halédgeno, -CN, -CHO, -
CF;, -0CF3;, =-0OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs.,
tioalgquilo con C;-Cg¢, -NH;, -N(alquilo con C;-Cg¢)z, -
NH(alquilo con C;-Cg), -N-C(0)-(alquilo con C;-C¢), -NO,
-N-C(0)-N{(alquilo con C;-Ci3)2, -N-C{(0)-NH(alquilo con C;-
Cs), -N-C(0)-0-{alquilo con C;-C;3), S0, {alquilo con C;-
Cs), S-C3-Cs cicloalquilo, S-CH-C3-Cg¢ cicloalquilo, SO0:-
Ci—Ce¢ cicloalquilo, 50,-CH2-C3-C¢ cicloalquilo, C3-Cs¢
cicloalquilo, -CH3~-C3-Cs cicloalquilo, 0-C3-C¢
cicloalquilo, O0-CH;-C3-C¢ cicloalquilo, fenilo, bencilo,
benciloxi, morfolino u otros heterociclos como por

ejemplo pirrolidino, piperidina, furan de piperizina,
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tiofeno, imidazol, tetrazol, ©pirazina, pirazolona,
pirazola, imidazol, oxazol o isoxazol, los anillos de
cada uno de estos grupos de R4 es opcionalmente
sustituido con desde 1 hasta 3 sustituyentes
seleccionados entre H, halbégeno, -CN, -CHO, -CF;, -OCF;,
-0H, -alquilo con C;-C¢, alcoxi con C;-Cs, -NHz, -
N(alquilo con C;-Cg)2, -NH(alquilo con C;-C¢), -N-C(O)-
(alquilo con C;-Cg), -NO2, SO0, (alquilo con C;-Cs},
SO;NH (alquilo con C;-Cg), SON(alquilo con C;-Cg)z 0 OCF3;

o una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

Es comprensible que los grupos de alquilo
fluorinados con Cl-Cé en la definicién del Rl puede ser
cualquier grupo de alquilo de 1 hasta 6 atomos de
carbono con cualquier cantidad de sustitucién del fluoro
incluyendo, sin implicar ninguna limitacién, -CF3, 1las
cadenas de alquilo de 1 hasta 6 &tomos de carbono
terminadas con un grupo de trifluorometilo, etc.

Las formas de éster de estos compuestos incluyen
las formas de éster aceptable farmacéuticamente
conocidas en este campoc cientifico incluyendo aquellas
que pueden ser metabolizadas en la forma de &cido libre,
comoc por ejemplo una forma de &cido carboxilico libre,
en el cuerpo del animal, como por ejemplo como ésteres
de alquilo correspondientes, ésteres de cicloalquilo,
ésteres de arilo y compuestos analogos heterociclicos de
los mismos pueden ser utilizados de acuerdo con este

invento, donde 1los éteres de alquilo, ésteres de
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cicloalquilo y los ésteres de arilo son los predilectos
Yy el residuo alcohélico puede llevar otros
sustituyentes. Los especialmente predilectos son los
ésteres de alquilo con (;-Cy, preferiblemente ésteres de
alquilo con C;-Cs, como por ejemplo éster de metilo,
éster de etilo, éster de propilo, éster de isopropilo,
éstex de butilo, éster de isobutilo, éster de t-butilo,
éster de pentilo, éster de isopentilo, é&ster de
neopentilo, éster de hexilo, éster de éiclopropilo,
éster de ciclopropilmetilo, éster de ciclobutilo, éster
de clclopentilo, éster de ciclohexilo o ésteres de arilo
como por ejemplo éster de fenilo, éster de bencilo o
éster de tolilo.

En la definicién del X1, el grupo de ponteado de
alquenilo -C=C se comprende que indica la orientacién
cis o trans de los compuestos indicados.

Los mimicos o miméticos del &cido farmacéuticamente
aprobado que son utliles en 1los compuestos de este
invento incluyen aquellos en 1los cuales R2 es

seleccionado del grupo de:

L s Sl

633e88
Exaie ey
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(mimicos de acido sefialados unidos al fenilo)
donde Ra es seleccionado entre -CF3, -CH3, fenilo, o
bencilo, donde 1los grupos de fenilo o bencilo son
opcionalmente sustitulidos por desde 1 hasta 3 grupos
seleccionados entre -alquilo con C;-Cg, alcoxi con C;-Cs,
ticalquilo con C;—-C¢, —-CF3, halédgeno, -CH, o -COCH; Rb es
seleccionado entre -CF3, -CH3, -NH2, fenilo, o bencilo,
donde los grupos de fenilo o bencilo son opcionalmente "
sustituidos con desde 1 hasta 3 grupos seleccionados
entre -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;~-C¢, tiocalquilo
con C;-C¢, —-CF3, haltgeno, -OH, o ~-COOH; Rb es

seleccionado entre -CF3, o alquilo con C;-Cs.
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En los compuestos de este invento los subgrupos de
los mismos y los compuestos intermedios para éstos, los
ejemplos de las variables son como sigue:

Ejemplo del R es -(CHz)n—A, por ejemplo donde n es 0

y/o0 donde A es la mitad:

donde B y C son la definicidén aqui.

Los ejemplos de B Y c son cada uno
independientemente grupos de fenilo, piridinilo,
pirimidinilc furilo, tienilo o pirrolilo no sustituido,

por ejemplo donde a es la mitad:

Ejemplos de R3 son seleccionados entre H, halégeno,
-CN, -CHO, -CF;, =OCFi, -OH, =-alquilo con C;-Ce, alcoxi.
con C;-Cs, tiocalquilo con C;-Cs, -NHz, -N(alquilo con C;-
C,)_, -NH{alquilo con C,~-C,), -N-C(0)-({alquilo con C,-Cg),
-NO., morfolino u otros heterociclos comc por ejemplo

pirrolidino, piperidono, piperazino, furano, tiofeno,
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imidazol, tetrazol, pirazina, pirazolona, pirazola,

imidazol, oxazol e isoxazol.

En algunas estructuras R3 y R4 son enlazados en las
posiciones 5 y 6 del anillo del indol.

Un ejemplo de n; es 1.

Ejemplos del X2 son O, -S502-, -NH- y -CH2-.

Ejemplos del R2 son las mitades seleccionadas

entre:

- ":S)_\Jz’& (CHy)uCOOH

© -un mimico o mimético del &cido farmacéuticamente
aprobadc donde n, es 0-2 y R8 y RY9 independientemente
son seleccionados entre H, haldgeno, -CN, -CHQ, =-CFy, -
OCF3, -0H, -alquile con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs,
ticalquilo con C;~Ces, -NH;, -=-N(alquilo con C;-Cg¢)z, -
NH{alquilo con C:~C¢), ~N-C(0)-{(alquilo con C;-Cgs), ~NO2. ™

Un ejemplo del n, es 0.

En algunas estructuras la mitad -(CHa)n,-CO:H, o el
mimico o mimético del acido farmacéuticamente aprobado

es en la posicidtn 4 del anillo de fenilo.
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Ejemplos del n; son los ntmeros integros 1 o 2.
Ejemplos del n; son 0, 1 o 2; por ejemplo n; y n. ambos
pueden ser 1.

X1 por ejemplo puede ser seleccionado entre un
enlace quimico, -S$-, -0-, -NHE- o0 N{alquilo con C;-Cg)~.

Los ejemplos del Rl son alquilo con C;-Cg,
cicloalquilo con Ci-Cs, fenilo, piridinilo, naftilo,
tetrazol, cada uno opcionalmente sustituido con desde 1
hasta 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre H, haldgeno, -CN, -CHO, -CFi;, -0CF,, -0OH, =-alquilo
con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs, NHz, N(alquilo con C;-Cg¢)z, -
NH(alquilo con C;-Cs), -N-C(0)-(alquilo con C,-Cg), -NO2,
S0- (alquilo con C;-Cg), SOQ2NH2, SOaNH(alquilo con C;~Cg).,
SO-N(alquilo con C;-Cg), -COOH, -CH,-COQH, -CH>-N{alquilo
con C;~Cs),-CH--N(alquilo con C;-Cs)2, —CHz-NH-tiocalquilo
con C,-Cg, fenilo, (adicionalmente sustituido con
halégenos), benziloxi, - (alquilo con C;-C3)C(O)CH3, -
{alquilo con C;-C3}OCH; y ~C(O)NHz.

En algunas estructuras Rl tiene la férmula:

donde Re, Rg y Re- son seleccionados

independientemente entre H, haldgeno, -CN, -CHO, -CF;, -

OCF:;, -OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs, =NHa,
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N(alquilo con C;-Cg¢)2, -NH{alquilo con C;-Ce¢), -N-C(O)-
(alquilo con C;—Cg), —-NO-,

El primer subgrupo de compuestos de este invento, ©
de una sal farmacéuticamente aprobada del mismo, incluye

aquellos grupos mencionados arriba donde A es la mitad:

YB, C, n, nl, n2, n3, n4, R, X1, X2, Rl, R2, R3 y
R4 son seqin la definicién arriba.

El segundo subgrupo de compuestos de este invento
comprende aquellos del primer subgrupo de arriba, donde
B y C son 1los grupos no sustituidos de fenlilo,
piridinile, pirimidilo, furilo, tienilo o pirrolilo y R,
n, nl, n2, n3, n4, R1, X1, X2, R2, R3 y R4 son seguin la
definiGidn arriba.

El tercer subgrupo de los compuestos y de las
formas de sales farmacéuticamente aprobados de este
invento comprende aquellos del segundo subgrupo, de

arriba, donde A es la mitad:

4
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Y n, nl, n2, n3, n4, R1l, X1, X2, R2, R3 y R4 son
segin la definicién arriba.
El cuarto subgrupo de 1los compuestos y de este

invento comprende aquellos de las férmulas (II) o (III):

CHz)m—x:
(CHa)nyy—NH

CHy)po—
B W

gess

cHa).n—)(R'

(CH:)M-'NH

/5\\ (CHglz—Xy—

| o)‘

m

()]
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donde nl, n2, n3, n4, Rl, X1, X2, R2, R3 y R4 son
segiin la definicién arriba, o una sal farmacéuticamente
aprobada de los mismos.

El quinto subgrupo de los compuestos de este
invento incluyen aquellos de las f6érmulas (IIl) o (III)
donde n3 = 1, y nl, n2, n4, R1l, X1, X2, R2, R3 y R4 son
segin la definiciétn arriba o una sal farmacéuticamente
aprobada de los mismos.

El sexto subgrupo de los compuestos de este invento
incluyen aquellos del quinto subgrupo de arriba, donde
R2 es fenilo sustituido por el grupo de la fébrmula -
(CH2)n4-CO2H; y opcionalmente sustituidos pecr 1 o 2
sustituyentes adicionales independientemente
seleccionados entse H, halégeno, -CN, -CHO, -CF3, -0OCFa,
-OH, -alquilo con C;-Cq, alcoxi con C;~Cg, ticalquilo con
C1-Cs, -NHz, N(alquilo con C;-Cg)2, -NH({alquilo con C;-Cg),
-N-C(O)-{alquilo con C,-Cg), -NO; y nl, n2, n4, Rl, X1,
X2, R2, R3 y R4 son segin la definicidn arriba o una sal
farmacéuticamente aprobada de los mismos.

El séptimo subgrupo de los compuestos de este

invento incluyen aquellos de las férmulas {(IV) o (V):

Ry

\\ (CH)m—NH




or

Ry
Ry
Ry Re'
(A4)
donde:

nl es un nimero integro desde 1 hasta 3;

n2 es un nimero integro desde 1 hasta 3;

Rs, Rs Y Re son seleccionados independientemente
entre H, halédgeno, -CN, -CHO, -CF3, -0CF3;, ~OH, -alquilo
con C1-C¢, alcoxi con C;-Cs, —-NHz, N(alquilo con C;-Cg)2, -
NH{alquilo con C;-Cg¢), -N-C(O)-(alquilo con C;-Cg), —NOa.

X1 es seleccionado entre un enlace quimico, -S-,
-0-, -NH-, N(alquilo con C;-C¢) -,

X~ es seleccionado entre -0-, -S0—-, o0 -CHz-;

Rz es una mitad seleccionada entre el grupo de:

CH,), COOH
N, GO0t
R | et |
EHI/K'/\’& ‘5{'%\’& .
&3
R—2 ‘I
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R8 y R9 son selecclonados independientemente entre
H, halégeno, =-CN, -CHO, -CFi, -0h, -alquilo con C;-Cs,
alcoxi con C;-Cs, =-NH:, N{alquilo con C,-Cg)2, -NH({alquilo
con C1-Cg¢), -N-C(0)-(alquilo con C;-Cs), —-NOz,

n4d es un numero integro desde O hasta 2;

R3 es seleccionadeoc entre H, halbgeno, -CN, -CHC, -
CF., -OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C,-Cs, tiocalquilo
con C;-Cs, -NHz, N{alquilo con C;-Cg)2, -NH{alquilo con C;-
Cs), -N-C(0)-(alquilo con C,-Cs), -NO:» y

R4 es seleccionado entre H, halbgeno, -CN, -CHO, -
CFi;, -0OH, -alquilo con C,-C¢, alcoxi con C;-Cs, -NH,,
tiocalquilo con C;-C¢, N{alquilo con C;-Cg)z, -NH(alquilo
con C1-Cg¢), —-N-C(0O)-{alquilo con C;-Cs), -NOz, morfolino u
otros heterociclos como por ejemplo pirrolidino,
piperidina, piperazina, furan, tiofeno, imidazol,
tetrazol, plrazina, pirazolona, pirazol, imidazol,
oxazol e isoxazol;

o 1una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

El octavo subgrupo de compuestos de este invento

incluye aquellos de las férmulas (VI) o (VII):
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Ry \ R
(V)

donde:

X, es seleccionado entre un enlace quimico, -S-,
-0-, -NH-, N{alquilo con C;-Cs) -,

X.: es seleccionado entre -0-, -S0;-, o -CHz-;

R3 es seleccionado entre H, haldégeno, -CN, -CHO, -
CF:, ~OH, =alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-Cgs, tiocalquilo
con C;-Cgq, ~-NHz, N(alquilo con C;-Cs)2, ~NH(alquilo con C;—-
Cs), -N-C{0)-{alquilo con C;—Cgs}, —NO2 ¥

R4 es seleccionado entre H, halégeno, -CN, ~-CHO, -
CF;, =-@H, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C,-Cs, ~NHz,
tioalquilo con C;-Cg, Nl(alquilo con C;-Cs)2, ~NH(alquilo
con C;~Cg), -N-C(0O)-(alquilo con C;-C¢), -NOz, morfolino u
otros heterociclos como por ejemplo pirrolidine,

piperidina, piperazina, furan, tiofeno, imidazol,

tetrazol, pirazina, pirazolona, pirazol, imidazol,’

oxazol e isoxazol;
nl es un nimero integro desde 1 hasta 2;

n2 es un nuimero integro desde 1 hasta 2;
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Rs;, Rs Yy Rer son seleccionados independientemente
entre H, haldgeno, -CN, —-CHO, -CF;, -0CF,, -OH, -alguilo
con C,-Cs, alcoxi con C;-Cs, —-NH,, N(alquilo con C;-Cg)2, -
NH(alquilo con C;-Cs), -N-C{O)-{alquilo con C;~-Cg), ~NO2,

Rs ¥ Ry son seleccionados independientemente entre
H, halégeno, -CN, -CHO, -CFi, -0CF;, -OH, -alquilo con
Ci~Cs,» alcoxi con C;-Cs, =~NH;, N{alquilo con C;-Cg)z, -
NH({algquilo con C;-Cg), -N-C(0)-(alquilo con C;-C¢), © ~NO;

0 una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

El noveno subgrupo de los compuestos de este
invento incluye aquellos de las f6é6rmulas (VI}) o (VII) en
las cuales: nl es 1; n2 es 1; y X1, X2, R3, R4, RS, RS6,
R6’, R8 y R9 son segin la definicién en el octavo
subgrupo de arriba, o una sal farmacéuticamente aprobada
de los mismos.

El décimo subgrupo de este invento ccmprende el
noveno subgrupo de arriba, donde X1 es un enlace quimico
y nl, r2, X2, R3, R4, R5, R6, R6’, R8 y RY9 son seqgin la
definicién en el noveno subgrupo de arriba o una sal
farmacéuticamente aprobada de los mismos.

El onceavo subgrupo de 1los compuestos de este
invento comprende aquellos de las férmulas (VIII) o

(IX): e
(CHa——X2

Ry
(CHp)p—NH
N\

\
2 {CH)y—X—Ry
0~ \oi

Ry N

(Vi)
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nl es un numero integro desde 1 hasta 3;

donde:

n2 es 0; \

X1 es un enlace quimico;

n3, n4, X2, Rl, R2, R3 y R4 son segiin la
definicién de arriba o una sal farmacéuticamente
aprobada de los mismos.

El doceavo subgrupo de los compuestos de este

invento comprenden aquellos de la f6rmula (X) u (XI):

Ry
N\ [~ . ‘T-“/"‘
® &le/g LT\ 7%,.
. - b



Xg—R2

Ry
{CHap1—
\ \
o /s“-(CH:)nr"
Rs " o
‘\' .

Donde:

nl es un niimero integro desde 1 hasta 3;

n2 es 0;

R5, R6 y R6’ son seleccionados independientemente
entre H, halégeno, -CN, -CHO, -CF;, -O0CF;, -0H, -alquilo
con Ci1-Cs, alcoxi con C;-Cs, -NH:, N{alqullo conrn Ci-Cg)az, -
NH{alquilo con C;-Cs), -N-C{0O)-{alquilo con C;-Cg), -NO,.

X1 es un enlace quimico

X2 es seleccionado entre -0-, -S02-, o -CH2-;

R2 es una mitad seleccionada del grupo de:

CH,),~COOH
A (CHy)-COOH 4
— 4 - 4
i&X' i&X' :
Re . Re ’
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R8 y R9 son seieccionados independientemente entre
H, halégeno, -CN, -CHO, -CF;, -OH, -alquilo con C;~Cs,
alcoxi con C;-C;, -NHz2, N{alquilo con C;-Cg}:, -NH{alquilo
con C;—C¢), -N-C{O)-{alquilo con C,-Cg¢), —-NO2;

nd4d es un nimero inteqgro desde 0 hasta 2;

R3 es seleccionado entre H, haldbgeno, ~-CN, -CHO, -
CF,, -OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-C¢, -NH,
tiocoalquilo con C;-C¢, -NHz, N{alquilo con C;-Cg)2, -
NH(alquilo con C,-C¢), =-N-C(O)-(alquilo con C;-Cg), —NO2.

Y

R4 es seleccionado entre H, haldégeno, -CN, -CHO, -
CFs;, -OH, -alquilo con C;-Cg, alcoxi con C;~Cg, tioalquilo
con C3-Cg, -NHz, N{alquilo con C;-Cg¢)z, “NH{alquilo con C;~-
Cs), -N-C(0)-(alquilo con C;-C¢), -NO,, morfolino u otros
heterociclos como por ejemplo pirrolidino, piperidina,
piperazina, furan, tiofeno, imidazol, tetrazol, pirazina,
pirazolona, pirazol, imidazol, oxazol e isoxazol;

o-una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

El treceavo grupo de los compuestos de este invento

incluye aquellos de las f£é6rmulas (XII) o (XIII):

xamn
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Donde X1 es un enlace quimico;

X2 es seleccionado entre -0-, -S02-, o -CH2;

R3 es seleccionado entre H, halégeno, -CN, -CHO, -
CF:, -OH, ~alquilo con C,—-Ce¢, alcoxi con C;-C¢, tiocalquillo
con Ci1-Cs, -NHz, N(alquilo con C;-C¢)2, ~NH({alquilo con C;-
Cs), -N=-C(0)-(alquilo con C;—C¢), -NOz. ¥

R4 es seleccionado entre H, halbgeno, -CN, =-CHO, -
CF;, -0OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs, ticalquilo
con C,-Cg¢, -NH;, N(alquilo con C;-Cs)2, -NH(alquilo con C;-
Co), -N-C(0}-(alquilo con C;-Cs), -NO2, morfolino u otros
heteroeiclos comc por ejemplo pirrolidino, piperidina,
piperazina, furan, tiofeno, imidazol, tetrazol, pirazina,
pirazolona, pirazol, imidazol, oxazol e isoxazol;

nl es un nimerc integro desde 1 hasta 2;

n2 es 0;

R5, R6 y R6’ son seleccionados independientemente™
entre H, halbédgeno, -CN, -CHO, -CF;, -OCF;, -OH, -alquilo
con Ci;-Cs, alcoxi con C,-Cg, -NH;, N(alquilo con C;-Cg¢)2, -

NH{alguilo con C;,-Cg), —-N-C(O)-({alquilo con C;-Cg), -NO,

SH
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RB y R9 son seleccionados independientemente entre
H, halbégenoc, -CN, -CHO, -CFi, -OH, =-alquilo con C;-Cs,
alcoxi con C;-Cs, -NHz, N{alquilo con C;~-Cg¢)2, -NH({alquilo
con C;—Cg¢), ~N-C(O)-{alquilo con C;-Cg¢) O -NOz;

o una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

Los compuestos de este invento pueden ser
utilizados en el tratamiento, para la inhibicién,
atenuacién de asma y de las condiciones asmidticas. Los
métodos de este invento de tratamiento, inhibicién o
atenuacién de asma o de las condiciones asmiticas
incluye aquellos para Asma Extrinseca (también conocida
como Asma Alérgica o Asma Atépica), Asma Intrinseca
(también conocida como Asma No-Alérgica o Asma NO-
Atépicé) © las combinaciones de ambas que son
denominadas como Asma Mixta. Los métodos para aquellas
personas que experimentan o padecen el Asma Extrinseca o
Alérgica incluyen incidentes causados por o relacionados
con muchos alérgencs como por ejemplo polen, esporas,
grama o hierbas, caspa de las mascotas, polvo, gorgojos,
etc. Los alérgenos y otros irritantes se presentan en
diferentes: puntos durante el afio; estos tipos de
incidentes también se llaman Asma Estacional. En el
grupo de Asma Extrinseca esta incluida el asma bronquial
y la aspergilosis bronco-pulmonar alérgica.

Las Asmas Intrinsecas que pueden ser tratadas o
atenuadas por medio de los métodos de este invento

incluyen aquellas causadas por los agentes infecciosos
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como por ejemplo los virus de resfriado e influenza en
adultos y el virus respiratorio sincitial (RSV},
rinovirugs y virus de influenza comin en niflos. También
se incluye 1las condiciones asmiticas que pueden ser
suscitadas en alqunos asmAdticos por el ejercicio y/o
aire frio. Estos métodos son 1tiles para Asmas
Intrinsecas relacionadas con la exposicidén al ambiente
industrial u ocupacional, como por ejemplo humo, ozono,
gases nocivos, diéxido de azufre, O6xido nitroso, gases
de emanacién, 1incluyendo isocianatos, de las pinturas
plasticas, poliuretanos, barnices, etc., madera, plantas
o polvo orgénico, etc. Los métodos también son Gtiles en
incidentes relacionados con los aditivos para alimentos,
preservativos o agentes farmacoldégicos. Los materiales
comunes de este tipo son colorantes de alimentos como
por ejemplo Tartrazina, preservativos como bisulfitos y
metabisulfitos, y agentes farmacolbégicos como por
ejemplo aspirina y agentes antiinflamatorios no
esteroidales (NSAIDs). También estdn incluidos 1los
métodos de tratamiento, inhibicién o atenuacién de los
tipos de asma que se llama Asma Silenciosa o Asma
Variante de Tos.

Los métodos de este invento también son dtiles en
el tratamiento y atenuacidén de la Asma Intrinseca
relacionada con el reflujo del gastro-eséfago (GERD),
que puede estimular la bronco-constriccién. GERD, junto

con las secreciones retenidas en el cuerpo, tos
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suprimida y la exposicién a los alérgenos e irritantes
en el dormitorio pueden contribuir a las condiciones
asmiaticas que en conjunto se llaman Asma Nocturna. En
los métodos de tratamiento, inhibicién o atenuacién de
asma relacionada con GERD, se puede utilizar una
cantidad farmacéuticamente efectiva del compuesto de
este invento seglin estd descrito aqui, en combinacién
con una cantidad farmacéuticamente efectiva dg un agente
para tratar GERD. Entre estos agentes se encuentran, sin
implicar ninguna limitacién, agentes inhibidores de
bomba proténica como de la marca PROTONIX" de tabletas
de sodio de pantoprazola con liberaciédn postergada,
omeprazola de marca PRILOSEC® - céapsulas de liberacién
postergada, sodio de rebeprazola de marca ACIPHEX® -
tabletas de liberacién postergada, o <capsulas de
lansoprazola de liberacién postergada de marca
PREVACIDR. Estd entendido que las cantidades
farmacéuticamente efectivas de estos agentes incluyen
aquellos descritos en la literatura médica convencional,
incluyendo las dosis farmacéuticamente efectivas y los
regimenes para estos agentes descritos en La Referencia
Médica de Escritorio del 2001 (edicién 55), publicada
por Medical Economics Company, Montvale, New Yersey
07645-1742.

Los compuestos de este invento son fGtiles para
atenuar, inhibir, aliviar y tratar los trastornos

artriticos en un mamifero. Los métodos de este invento
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incluyen el alivio, inhibicién y tratamiento en un
mamifero de trastornos artriticos incluyendo, Sin
limitacidn alguna, el artritis reumatolide,
spondiloartropatias, artritis de gota, artritis
infecciosa, osteoartritis, (que incluye la osteoartritis
erosiva y es conocida como osteocartrosis o enfermedad
degenerativa de las articulaciones o DJD) lupus
gsistémico eritomatoso y el artritis juvenil. Cada uno de
estos métodos consta en administrar a un mamifero
necesitado de este tipo de accién una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un indol sustituido de
este invento, segin describimos aqui, o de una sal o
éster farmacéuticamente aprobado de los mismos.

Los métodos de este invento incluyen aquellos para
las condiciones artriticas relacionadas con spondilitis,
incluyendo spondilitis anquilosante, artritis reactiva
(sindrome de Reiter), artritis psoriatlica, artritis
relacionada con la enfermedad de intestino crénicamente
inflamatorio Y spondiloartropatia seronegativa
relacionada con SIDA.

Este invento también proporciona los métodos de
tratamiento, atenuacién o inhibicién de enfermedades y
trastornos reumaticos. Estos métodos son dtiles para el
tratamiento de lupus sistémico eritomatoso, esclerosis
sistémica y las formas de' escleroderma, plimiositis,
dermatomiositis, vasculitis necrotizante Y otras

vasculopatias, vasculitis de hipersensibilidad
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{(incluyendo ptrpura de Henoch-Schinlein), granulomatosis
de Wegener, arteritis celular de Giant, sindrome de
tumor linfAtico mucocutdneo (enfermedad de Kawasaki)
sindrome de Bahcet, Crioglobulinemia, dermatomiositis
juvenil, sindrome de Sjbgren, sindrome de traslapo
(incluye 1la enfermedad del tejido conectivo mnixto),
polimialgia reumdtica, eritema tumoral, policondritis
recurrente, tendonitis (tenosinovitis) tenditis de
Bicipital, bursitis, sursitis de Olecranon, capsulitis
adhesiva del brazo, (abrazo congelado), “trigger finger”
(dedo gatillo), y la enfermedad de Whipple.

Los compuestos de este invento también son ntiles
en el tratamiento, atenuacién o inhibicién de
enfermedades metabélicas y endocrinas con estados
reumaticos, incluyendo gota, seudo—gota,
condrocalcinosis, amiloidosis, escorbuto, estados de la
deficiencia de la enzima especifica (incluyendo
enfermedad de Fabry, alcaptonuria, ochonosisi, sindrome
de Lesch-Nyhan Y la enfermedad de Gaucher),
hiperlipoproteinemias (tipo II, Ila, 1IV), sindrome de
Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan, seudoxantoma
eldstica, enfermedad de Wilson. Con los métodos de este
invento también son tratables los estados reumaticos
relacionados con las enfermedades endocrinas, como por
ejemplo diabetes melitus, acromegalia,
hiperparatiroidismo, .miositis ossificans progresiva,

sindromes de hiper-movilidad, artrogriposis mualtiple
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congénita y las enfermedades de la tiroides como por
ejemplo tiroiditis, hipotiroidismo e hipertiroidismo.
Estos métodos también pueden ser utilizados para tratar
las condiciones reumadticas relacionadas con neoplasmas
como por ejemplo neoplasmas primarios (sinovioma),
neoplasmas metastaticos, mieloma miltiple, leucemia Yy
linfomas, sinovitis villonodular pigmentada,
osteocondromatosis y otras. Entre los métodos de este
invento también esté& incluido el alivio de las
condiciones reumdticas relacionadas con los trastornos
neuropaticos incluyendo articulaciones de Charcot,
sindrome de vibracién de mano-brazo, (también conocido
como “dedo blanco” inducido por vibraciétn o fendémeno de
Raynaud), sindromes de estrés recurrente, distrofia del
reflejo simpatico y las neuropatias de compresiédn como
por ejemplo “trampa” periferal (incluyendo sindrome de
tinel de <carpo Dbilateral, sindrome de pronator,
sindromes de salida toracica y el sindrome de del tinel
tarsal), radiculopatia y la estenosis espinal.

Los compuestos y los métodos de este invento son
Utiles en el tratamiento, atenuacién e inhibiciétn de
estas condiciones, del dolor y de la inflamacién con las
cuales estan relacionadas. Los métodos de tratamiento,
atenuacién o inhibicidén de cada una de estas condiciones
en un mamifero, constan en administrar a dicho mamifero
necesitado una cantidad farmacéuticamente efectiva de un

compuesto de este invento, s6lo o en combinaciébn con
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otro agente, como por ejemplo un agente farmacéutico
anti-reumatico, anti-inflamatoric o analgésico.

Otro método de tratamiento de asma de este invento
consta en administrar a un mamifero necesitado de dicho
tratamiento una cantidad farmacéuticamente efectiva de
un compuesto de este invento, segin se ha descrito
arriba, y de una cantidad farmacéuticamente efectiva de
uno ¢ varios agentes adicionales anti-asmdticos.

Los agentes anti-asmaticos atiles en estas
combinaciones incluyen los medicamentos de control a
largo plazo, Ccomo por ejemplo corticosteroides
{glucocorticoides), sodic de cromolin (cromoglicato de
disodio - DSCG), nedocromil, metilxantinas (como por
ejemplo teofilina) y modificadores de leucotrieno. Los
utiles modificadores de 1leucotrieno incluyen 1los
antagonistas del receptor de leucotrieno, como por
ejemplo zafirlukast (ACCOLATER) Y monetlukast
(SINGULAIR®}, e inhibidores de 5-lipoxigenasa, como por
ejemplo zileuton (ZYFLO®) . Entre los Gtiles
corticosteroides se encuentran los productos para
inhalacién, como por ejempleo dipropionato de
Belcomethasona, Budesonide, Flunisolide, Fluticascne, ¥y
Triamcinolone, como también las sales farmacéuticamente
aprobadas de éstos. También, los corticosteroides
sistémicos son 1n0tiles, como por ejemplo prednisona,

prednisolona, y metilprednisolona.
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También son wUtiles los medicamentos anti asméticos
que proporcionan alivio rapido, como por ejemplo betaz2-
agonistas de actuacién prolongada, beta2-agonistas de
actuaciébn corta, anticolinérgicos y corticosteroides
sistémicos. Entre 1los agentes B-Andrenérgicos que
pueden ser utilizados se encuentran epinefrina,
isoproterenol, metaproterenol, terbutalina, isoetarina,
albuterol, bitolterol y perbutercl. Entre los agentes
anticolinérgicos 1tiles se encuentran atropina (y su
derivado de bromuro de ipatropio) y glicopirrolato. Los
compuestos de este invento también pueden ser
utilizados para tratar el asma conjuntamente con inmuno-
terapias de alergia, que también se llaman en este campo
tecnolégico como terapias de hipo-sensitizacidén. Estos
compuestos pueden ser administrados de acuerdo con 1la
dosificacién y los regimenes conocidos en este campo
cientifico.

Otros agentes adicionales antiasmaticos que pueden
ser utilizados en 1las combinaciones de este invento
incluyen pranlukast, anakinra, seratrodast, hidrocloruro
de olopatadina, 1lisetil de cromoglicato, ramatroban,
receptro de interleukin-4 {Immunex}) , urodilatin,
colforsin, daropato, salbutamol, LCB-2183, andolast,
ciclesonide, budesonide, formoterol, omalizumab,
tranilast, saredutant, CDp-835 (anti-IL-5 Mab),
fexofenadina HC1, N-{(1-{(clorfenil)-l-metiletil)-3-

{(imidazol-1-il)propilaminodihidrocloruro (CTS-71-321),
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cilomilast,bimosiamose, 3,4-dihidro-4,4-dimetilo (BTX-
51072), atreleuton, {(R)-salbutamol, 8-metoxiquinoclina-5-
(N-({2, 5-dicloropiridin-3-il) ) carboxamida (D-4418),
acetonida de triamcinolona, KW-4490 (KF-19514), LAX-300
(LX-109), IDEC-152 (ST-152); anticuerpo de anti-CD23),
citoquina Traps, anandamida, SRL-172, salmeterol +
Fluticasona, KCA-757, acido 2-piridinocarboxilico, 6-(2-
3,4-dietoxifenil)-4-tiazolilo)~-(OPC-6535), PM-56D9,
salbutamol, CT-2820 (inhibidores de PDELIV),
beclometasona, nepadutant, fumarato de ketotifen, DHEAS
(PB-005), Farmaproyectos NO. 5163, NO. 5278 y NO. 5297,
sulfato de salbutamol, EPI-2010(EpiGenRx), mepolizumab,
Benzamida, N-{(5-(3-((4-clorfenil)sulfonil)propil)-2-(1H-
tetrazol-5-ilmetoxi) fenil)-3-((4-(1,1-dimetiletil)-2-
tiazolil)metoxi)-, sal de monosodio (¥YM-158), 2-(4-
etoxicarbonilaminobencil)-6-(3, 4-dimetoxifenil)-2, 3,4, 5~
tetrahidro-piridazin-3-ona Farmaproyectos {(No.5450),
Sch-205528, L-826141 (Farmaproyectos No. 5477),
Budesonide, duramicina, sal de sodio del &cido 4,4-
Bis{4- (quinolin-2-ilmetoxi) fenil)pentanbico (VML-530),
inhibidor de 1IL-9, dipropionato de beclometasona,
formoterol, ciclo (MePhe-Leu-Asp-Val-D-Arg) (ZD-7349),
salbutamol, Ethanaminium, 2-(((2-acetil-4((1-
oxohexadecil)amino) fenoxi)hidroxifosfinil)oxi)-N,N,N-
trimetil, sal interna (CPR-2015), PD-168787 (Cl-1018),
inhibidores de catepsin S, SB-240683 (anti-IL-4 Mab),
BIIL-284, APC-2059, budesonide + formoterol, Bay-16-9996
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(antagonista de IL-4), beclometasona, GW-328267,
antagonistas de VLA-4, 4-hidroxi-l-metil-3-octiloxi-7-
sinapinoilamino-2) 1H) -quinolinona (TA-270), CpG-7909
(ProMune), DNK-333" (Farmaproyectos No. 6070), AWD-12-
281, LM-1507 (LM-1484), formotercl, MOL-6131,
inhibidores de catepsin S, CS-615, ibudllast, A&cido 2-
{N-(4-(4-clorofenilsulfonilamino)butil)-N-{3-(2-(4-
ciclobutiltiazol-2-il)etil)bencil}sulfamoil}benzéico (S-
36527), \'4 el écido 2-{N- (4~ (4-clorofenil-
sulfonilamino)butil)~N-{3-({(4-isopropiltiazol-2~-
il)metiloxi)bencil}sulfamoil }benzéico (S5-36496).

Este invento también abarca 1las composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de este
invento o0 de una sal farmacéuticamente aprobada del
mismo, Y uno o varios portadores o excipientes
farmacéuticamente aprobados.

Los compuestos de este invento pueden ser
utilizados en una composicién farmacéutica cuando son
combinados con un portador farmacéuticamente aprobado.
Esta composicién puede contener también (ademads de un
compuesto © compuestos de este invento y un portador)
diluyentes, rellenadores, sales, amortiguadores,
estabilizantes, solubilizantes, y otros materiales bien
conocidos en este campo tecnolégico. El1 término
“farmacéuticamente aprobado” significa un material no

téxico que no interfiere con 1la efectividad de 1la
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actividad biolégica de los ingredientes activos. Las
caracteristicas del portador dependerdn de la ruta de
administracién. Estos factores adicionales ademis pueden
contener otros agentes anti-inflamatorios. Estos
factores adicionales y/o agentes pueden ser incluidos en
la composicién farmacéutica para producir un efecto
sinergistico con los compuestos de este invento, o para
minimizar los efectos secundarics causados por el
compuesto de este invento.

Las composiciones farmacéuticas de este invento
pueden tener forma de una liposoma en la cual 1los
compuestos de este invento estdn combinados, ademds de
otros portadores farmacéuticamente aprobados, con
agentes amfipaticos como por ejemplo lipidos que existen
en forma agregada como micelas, monocapas insolubles,
cristales liquidos o capas laminosas en solucién acuosa.
Los lipidos apropiados para la forma liposomal incluye,
sin implicar ninguna limitacién, monoglicéridos,
diglicéridos, sulfatidos, 1lisolecitina, fosfolipidos,
saponina, dcidos biliares, y otros similares. La
preparacién de las férmulas de estos liposomas es un
priactica bien conocida por los expertos de este campo
cientifico.

Segin su aplicacién en este resumen, los términos
“cantidad farmacéuticamente efectiva” o “cantidad
terapéuticamente efectiva” significan la cantidad total

de cada uno de los componentes activos de la composicién
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farmacéutica o del método que es suficiente para lograr
un beneficio significante para el paciente, es decir,
tratamiento, prevencién, curacién, inhibicién o
mejoramiento de estas condiciones. Cuando se trata de un
ingrediente activo individual administrado solo, el
término se refiere a este ingrediente exclusivamente.
Cuando es aplicado en combinacién, el término se refiere
a las cantidades combinadas de los ingredientes activos
que proporcionan el efecto terapéutico, administrados en
combinacién, en serie o simulténeamente.

Cada uno de 1los mnétodos de tratamiento o de
aplicacién de este invento, segin estd descrito aqui,
consta en administrar a un mamifero necesitado de dicho
tratamiento, una cantidad efectiva farmacéuticamente o
terapéuticamente de un compuesto de este invento o de
una sal farmacéuticamente aprobada del mismo. Los
compuestos de este invento pueden ser administrados de
acuerdo con el método de este invento solos o0 en
combinaciétn con otras terapias como por ejemplo los
tratamientos que utilizan otros agentes anti-
inflamatorios, citoquinas, linfoquinas, u otros factores
hematopoiéticos. Cuando son co-administrados con uno o
varios otros agentes anti-inflamatorios, c¢itoquinas,
linfoquinas, u otros factores hematopoiéticos, 1los
compuestos de este invento pueden ser administrados ya
sea simultdneamente o con los otros agentes anti-

inflamatorios, citoquinas, linfoquinas, u otros factores
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hematopoiéticos, factores tromboliticos o] anti-
tromboliticos, © secuencialmente. Si son administrados
secuencialmente, el médico tratante decidira sobre la
secuencia apropiada de 1la administracién de los
compuestos de este invento en combinacién con los otros
agentes anti-inflamatorios, citoquinas, 1linfoquinas, u
otros factores hematopoiéticos, factores tromboliticos o
anti-tromboliticos.

La administracién de los compuestos de este invento
utilizados en la composici6dtn farmacéutica o para
realizar el método de este invento puede ser ejecutada
de varias formas convencionales, como por ejemplo a
través de la ingestién oral, inhalacién, o 1la via
cutdnea, subcutanea o intravenosa.

Cuando una cantidad terapéuticamente efectiva de
los compuestos de este invento es administrada
oralmente, los compuestos de este invento tendran forma
de una tableta, céapsula, polvo, solucidén o elixir.
Cuando son administrados en forma de una tableta, la
composicién farmacéutica de este invento adicionalmente
puede contener un portador sblido como por ejemplo
gelatina o un adyuvante. Una tableta, céapsula, y polvo
contienen desde alrededor de 5 hasta alrededor de 95%
del compuesto de este invento, preferiblemente desde
alrededor de 5% hasta 90% del compuestoc de este invento.
Cuando es administrado en forma liquida, se puede

agregar un portador 1liquido como por ejemplo agua,
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petrbéleo, aceites de procedencia animal o vegetal como
por ejemplo aceite de cacahuete, aceites minerales
fosfolipidos, “tweens”, triglicéridos, incluyendo
triglicéridos de cadena media, aceite de soya, aceite de
ajonjoli, o aceites sintéticos. La forma liquida de las
composiciones farmacéuticas ademds puede contener la
soluciébn salina fisiolégica, dextrosa, u otras
soluciones de sacdrido, o glicoles como por ejemplo
etileno glicel, propileno glicol o polietileno glicol.
Cuando es administrado en forma liquida, la composicién
farmacéutica de este invento contiene desde alrededor de
0.5 hasta 90% por peso del compuesto de este invento y
preferiblemente desde alrededor de hasta 50% del
compuesto de este invento.

Cuando una cantidad terapéuticamente efectiva de
este compuesto del invento actual es administrada por
medio de una inyeccién intravencsa, cutdnea (o}
subcutéanea, los compuestos de este invento serdn en
forma de una solucién acuosa libre de pirégeno,
parenteralmente aceptable. la preparacién de estas
soluciones ©proteinicas parenteralmente aceptables, con
apropiado pH, isotonicidad, estabilidad, y otras
caracteristicas, es bien conocida por los expertos de
este campo tecnoldgico. Las composiciones farmacéutica
predilectas para inyecciones intravenosas, cuténeas o
subcuténeas deben comprender, ademAs del compuesto de

este invento, un vehiculo isoténico como por ejemplo



e

P

Inyeccién de Cloruro de Sodio, Inyecciédn de Ringer,
Inyeccidén de Dextrosa, Inyeccién de Dextrosa y Cloruro
de Sodio, Inyeccidn de Ringer Lactada, u otro vehiculo
bien conocido en este campo tecnolégico. La composicién
farmacéutica de este invento también puede comprender
estabilizantes, preservativos, amortiguadores,
antioxidantes u otros aditivos bien conocidos por los
expertos de este campo tecnoldégico.

La cantidad de los compuestos de este invento en la
composicién farmacéutica de compuestos de este invento
dependerd de 1la naturaleza y la severidad de 1la
condicién tratada, y de la naturaleza de 1los
tratamientos anteriofes que el paciente haya recibido.
Finalmente, el médico tratante decidird la cantidad del
compuesto de este invento con el cual se debe tratar a
cada paciente individual. Inicialmente, el médico
tratante administrard dosis bajas del compuesto de este
invento y observard la reacciédn del paciente. Se puede
incrementar la administracién de dosis del compuesto de
este invento hasta que se obtenga el efecto terapéutico
éptimo para el paciente, y en este punto la dosis queda
detenida. Se ha considerado que 1las diferentes
composiciones farmacéuticas utilizadas para practicar el
método de este invento deben contener alrededor de 0.1 g
hasta alrededor de 10 mg (preferiblemente alrededor de 1

mg hasta alrededor de 50 mg, mas preferiblemente
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alrededor de 1 mg hasta alrededor de 2 mg) del compuesto
de este invento por kg del peso del cuerpo.

La duracién de la terapia intravenosa utilizando la
composicién farmacéutica de este invento varla
dependiendo de la severidad de la enfermedad tratada y
dela condicién y de la reaccién idiosincrasica potencial
de cada paciente individual. Se ha considerado que 1la
duracién de cada aplicacién de los compuestos de este
invento estarid dentro de los margenes de 12 hasta 24
horas de administracién intravenosa continua.
Finalmente, el médico tratante decidira sobre 1la
duracién apropiada de la terapia intravenosa con las
composiciones farmacéuticas de este invento.

La férmula oral predilecta basada en lipidos de
este invento ha sido preparada mezclando 50% de
PHOSOL®53MCT  (American Lecithin Company), 5% de
Polisorbato 80, 15% de LABRASOL® glicéridos de
macrogol-8 de Caprilocaproil (Gattefosse Corp.), 15% de
Carbonato de Propileno y 15% de (los) compuesto(s)
inhibidor(es) de cPLA; activo(s) de este invento, cada
porcentaje es indicado por peso.

Este invento también proporciona un procesc de
preparacién de los compuestos de este invento que
estriba en uno de los siguientes pasos:

a) reaccionar un compuesto de la f6rmula A

0
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(CHa—X§

Ra\’
TN
AN (CH)n—R'

, \
. \ A

en la cual X2, n, nl, n2, n3, n4, R, R2, R3 y R4 son
segin la definicién expuesta aqui y R’ es NH2 con un
haluro de sulfonilo de la férmula:
hal-503; (CHz2) n2X1R1
donde hal es un hal6geno apropiado y n2 , X1 y Rl son
seqin se ha definido aqui, para proporcionar el
compuesto correspondiente de la férmula (I),
o
b) hidrolizar un compuesto de la férmula I donde R2
comprende un éster para proporcionar el A&cldo
correspondiente,
o
c) convertir un compuesto de la férmula I con el
sustituyente reactivo en un compuesto diferente de

la férmula I,

d) reacclonar un compuesto de la férmula A

gl
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donde X2, n, nl, n2, n3, n4, R, R2, R3 y R4 son segin la
definicién aqui y R’ es -NH-S(0)2-(CH2)n2-halo o -NH-
S{0)2-CH=CH2 vy nz-es segin se ha definido aqui, con un
nucleofilo de la férmula

HX R
donde X1 y Rl son segin se ha definido aqui, para
proporcionar un compuesto correspondiénte de la férmula
(I);
0

e) alquilacién de un compuesto de la férmula:

Ry

donde R, Rl, R3, R4, X1 y n2 son seqgin se ha definido

aquiy con un aldehido o acetal de la férmula:

Et
pv S
. Lom

donde R2, X2 y n3 son segin se ha definido aqui, o

f) reaccionar un indel de 3 formilo de la férmula:
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P

A

(Cﬂzln.l_lf/ CH)mXRy

PRT

donde PRT es un grupo protector, R, Rl, R3, R4, Xl y
n2 son segun se ha definido aqui,
con una amina de la férmula :

Ry11EN-CHz-R2
donde R;i: es hidrégeno o alquilo con Cl-C3 y R2 es
segin s8se ha definido aqui, para proporcionar un
compuesto de la férmula I donde X2 es -R;;iN-CH2-, ©

g) reaccionar una amina de alquilo de la fédrmula:

R;

L,

' R

donde hal es un halbébgeno apropiadoc y R, R3 y R4 son

segin se ha definido aqui, con un alquino de la fd4rmula:

"l—xr\___/—NI'Wﬂll
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donde R1l, R2, y X2 son segin se ha definido aqui, para
proporcionar un compuesto de la férmula (I), ©

h) reaccionar un haluro de la férmula:

XaRa

3

CHa)| —Hial
\
R
donde halo es un haldgeno apropiado y R, R2, R3, R4,

X2, nl y n3 son seqgin se ha definido aqui, con una

sulfonamida de la férmula:

n,u/o‘s"z’f‘"“‘

donde R1l, X1 y n2 son segun se ha definido aqui para
proporcionar un compuesto de la férmula (I).
Este invento también proporciona productos
intermedios Utiles en la preparacién de los compuestos
de la fdérmula (I); entre estos intermedios se encuentran

aquellos de la férmula (A):

Re
(CHo—X
Ry
el
o
R‘..L I N\
AN \ {CH)n—R'
R (A)
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donde X2, n, nl, n2, n3, n4, R, R2, R3 y R4 son seqin
la definicién de arriba y R’ es seleccionado del grupo
que consiste de -OH, -NH-S(0)2-(CH2)n2-halo, -NH-S(0)2-
CH=CH2, -NH2 o una forma protegida del -NH2;

Los ejemplos de los intermedios tienen la férmula (B):

/'o
- - /\,J

Ry
- I \
X N CH) —R
\ ®

donde n, nl, n2, n3, n4, R’, R, R3 y R4 son seqin la
definicién de arriba; y
R8 y R9 son seleccionados independientemente entre
H, halégeno, -CN, -CHO, -CFi;, -OCF3;, =-OH, =-alquilo con
Ci-Cs, alcoxi con C;~Cs, tloalquilo con C;-Cs, =NH,
N{alqurlo con C;-Ce¢)z, -NH({alquilo con C;-Cg), -N-C(O)-
(alquilo con C,-Cg), —NO:.;
R7 representa -(CH2)n4~CO2H, una forma de éster de
~(CHZ2})n4-CO2H, o un mimico o mimético del Acido

farmacéuticamente aprobado; y

X es un grupo de enlace seleccionado del grupo que™

consiste de -0-, -CH2-, -S02-, -NH-, y -N(alquilo con
Cl-C6)-.
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La estructura predilecta de los productos

intermedios comprende los compuestos de indol de
x
X
Ry
I 1
_—
e ‘
)
(o

R', R3, R4, R7-9, X, nl, n2 y n4d son segin se ha

benzhidrilo de la fé6rmula )C):

en la cual:

definido aqui arriba:; y

R10, R1ll, R1l2, R1l3, R14 y R1l5 son seleccionados
independientemente entre H, halégeno, -CN, -CHO, -CF3, -
OCF;, -OH, -algquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs, -NHj,
N(alquilo con C;-Cg)2, -NH(alquilo con C;-Cg}, =-N-C(O)~-
(alquilo con C;-Cg), =-NO: o un anillo heterociclico o
heterocaromadtico de 5 o 6 elementos que contiene 1 o 2
heteroadtomos seleccionados entre O, N o S.

El término halégeno o halo es utilizado en esta
especificacién para referirse a F, Cl, Br e I. Lo§
atomos predilectos de haldégeno en el grupo R’ -NH-S(O)2-
(CH2)n2-halo incluye bromo y cloro.

Las formas predilectas de éster de los compuestos de

la férmula C donde R7 es - (CH2)n4-CO2H, son los ésteres
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de alquilo con Cl-C8, incluyende los grupos de alquilo
recto, ramificado y ciclico y ésteres de bencilo.

Los grupos protectores de amina disponibles en el
mercado y reconocidos en este campo tecnolbégico, son
utiles para formar las formas protegidas de los grupos -
(CH2)nl1-NH2 descritos  arriba. Entre éstos estan
incluidos aquellos representados por 1la fé6rmula que
presentamos abajo, donde el numero de atomos de carbono
en la cadena son meramente representados para ilustrar y
nc para limitar el-nﬁmero de carbonos en la cadena de

1 LY

carbono correspondiénte de este invento.

Otros ejemplos no 1limitativos de 1los grupos™
protectores de amina dtiles con los compuestos de este

invento incluyen, sin implicar ninguna limitacién, los

siguientes:
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1) en forma de amida como por ejemplo formilo,
acetilo, cloroacetilo, tricloroacetilo, o-
nitrofenilacetilo, o-nitrofenoxiacetilo,
trifluorocacetilo, acetoacetilo, ftalilo, y p-
toluenosulfonilo;

2) en forma de carbamato aromdtico como por ejemplo
benziloxicarbonilo (CBZ), y bencile sustituido
una o varias veces con'alquilo, ciano, nitro,
cloro, fluoro, bromo, y metoxi; difenilmetil, 1-
(p-bifenil)-l-metiletil, 9-fluorenilmetil
{Fmco), 2-feniletil, y grupos de cinamilo;

3) enforma de carbamato alifatico como por ejemplo
tert-butiloxicaarbonilo (Boc), etilo,
diisopropilmetilo, alilo, vinilo, t-amilo,
diisopropilmetilo, e isobutilo;

4) en forma de carbamato de alquilo ciclico como
por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicclopropilmetilo y adamantilo;

5) grupos protectores de amina tipo alquilo como
por ejemplo trifenilmetilo (tritilo) y bencilo;

6) grupos de trialquilsilano como por ejemplo
trimetilsilano, trietilsilano,
metildifenilsilano, dinaftilmetilsilano, como
por ejemplo grupos protectores de
feniltiocarbonilo y ditiasuccinoilo.

Otros predilectos grupos protectores de amina para el

uso con este invento son los grupos de etoxicarbonilo,
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grupos de acllo, incluyendo isobutirilo de 4-
clorobutirilo, o-nitrocinamoilo, picolinoilo,
acilisotiocianato, aminocaproilo, benzollo y otros
similares, y los grupos de aciloxi incluyendo
metoxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-
trifluoroetoxicarbonilo, carbonilo de 2-
trimetilsililetoxi, wviniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo,
l,1-dimetilpropiniloxicarbonilo, pP-
nitrobenciloxicarbonilo, ., 2,4-diclorobenciloxicarbonilo,
y otros similares.

Los mimicos o miméticos de Aclidos farmacéutica#mente
aprcbados que pueden aparecer en R7 incluyen aquellos

seleccionados de la f6rmula:

N
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donde

o

Ra es seleccionado entre -CF3, -CH3, fenilo o
bencilo, con los grupos de fenilo o bencilo que son
opcionalmente sustituidos por desde 1 hasta 3 grupos
seleccionados entre alquilo con C,-Cs, alcoxl con C;-
C., tioalquilo con C;-C,, -CF3, halégeno, -CH, o -COOH;

Rb es seleccionado entre -CF3, -CH3, -NH2, fenilo o
bencilo, con los grupos de fenilo o bencilo que son
opcionalmente sustituiﬁos por desde 1 hasta 3 grupos
seleccionados entre alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-
Cs, tioalquilo con C;-C4, —-CF3, halégeno, ~OH, o —-COOH:

Yy Rc es seleccionado entre -CF3 o alquilo con C,-Cs.

Otras estructuras predilectas de los compuestos de™

este invento son representadas por la férmula D:
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(R
Rys 1

12 (D)

donde cada una de las variables R3, R4, R8 hasta R1l5,

X y nd4 son seqgin se ha definido arriba. Una estructura

particularmente predilecta son los compuestos de la

férmula (D) en la cual cada uno desde R10 hasta R15 es
hidrégeno. '

Otra estructura predilecta de logs productos

intermedios de este invento son aquellos de la fédrmula

E:

Rz (E)

&\
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en la cual cada una de las variables desde R3 hasta

R15, y X son segin se ha definido arriba.

Una estructura particularmente predilecta de este
invento son los compuestos de la fédrmula E en la cual
cada uno desde R10 hasta R15 es hidrégeno.

Entre los productos intermedios maAs predilectos de
este invento estédn los compuestos enumerados abajc que
son nombrados Intermedio No.l, 2 y 3. También se indica
un meétodo ilustrativo para producir estos intermedios.
Estos ejemplos de compuestos altamente predilectos y los
métodos correspondientes no deben ser considerados como
limitantes de los alcances y principios de este invento.

La preparacién de los productos intermedios estéa

ilustrada a través de los siguientes procesos:

Producto Intermedio No. 1
Ester de metilo de Aacido 4-{2-[2-({2-amino-etil)-1-
benzohidril-5-cloro-1H-indol-3-il]l-etanosulfonilo}-

benzbéico

NH;

GO

B
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Paso 1: 2-bromo-4-cloroanilina (1.0 eq) fue
disuelta en CH2Cl (.25M), luego se agregbd trietilamina y
anhidrido de trifluoroacetilo (cada uno 1.1 eq.). La
mezcla obtenida fue agitada en 1la temperatura de
ambiente durante 1 hora. Luego se separd el solvente de
la mezcla de reacciétn y el residuo fue purificado por
medio de la cromatograffa instantéinea con el
diclorometano como eluente para proporcionar el producto
descrito con el rendimiento de 97%.

m/z (M-H)"300,0.

Paso 2: N-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoro-
acetamido (paso 1, 1.0 eq.) fue mezclado con 3-butin-1-
ol (2.0 eq), diclorobis (trifenilfosfina)paladio(II)
(2.5% eq), trietilamina (3.0eq), Cul(5% eq) en dDMF
{(0.2M) en un recipiente sellado bajo N2 y calentado
hasta 120 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccién fue
luego diluida con acetato de etilo, lavada con saluera y
secada sobre Na2S04. Posteriormente, se evapord el
solvente y el residuo fue purificado por medio de la
cromatografia de <columna instantdnea <c¢on 2% de
MeOH/CH2C12 proporcionando el 2-(5-cloro-l1H-indol-2-
il)etanol descrito con rendimiento de 67%.

m/z (M-H)"194.09

Paso 3: El1 2-(5-cloro-lH-indol-2-il)etanol (leq)

fue agregado a una solucidén (bajo N2) que contenia tert-
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butildifenilclorosilano (1l.2eq), imidazol (2.5 eq), ¥y
DMF (l1.8M). La reaccién fue agitada durante la noche.
Templada con NaHCO3 (ag) y extraida con una mezcla de
Et20/EtOAc. La capa organica fue lavada con agua ¥y
saluera y 8Secada sobre el sulfato de sodio. Fue
purificada con la columna de gel de silice y el eluente
en proporciétn de 1:44 de Hexano/CH2Cl2. Se obtuvo
2({[tert-butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol

(aceite amarillo) con rendimiento de 98%.

Paso 4: Metilo 4-[(2-oxoetil)sulfanil]lbenzoato
(3.7eq) fue agregado a wuna solucidn que contenia
2({[tert-butil(difenil)sililloxi}etil)-5-cloro-1H-indol
(leq), TFA (3eq), Yy 1,2-dicloroetanc (0.1M) en la
temperatura de 0 °C bajo N2. Luego se agregd Et3SiH
(l12eq) y la reaccién fue calentada hasta la temperatura
de ambiente y agitada durante la noche. La reaccién fue
templada con NaHCOj(.q) Y extraida con EtOAc y lavada con
saluera y secada sobre el sulfato de sodio. Fue
purificada con la columna de gel de silice y 1:5 de
EtOAc/Hexano como eluente, Se obtuvo metilo 4-{{2-[2-(2-
{[tert-butil(difenil)silil]oxi}etil)~5-cloro-1H-indol=-3-
il]etil}sulfanil)benzoato (aceite amarillo) con el

rendimiento de 79%.

Paso 5: metilo 4-({2-[2-(2-{[tert-butil{difenil)

silil]oxiletil)-5-cloro-1H-indol-3-

3
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il]Jetil}sulfanil)benzoato (leq) fue agregado a una
suspensién de NaH (l.leq) en DMF (0,37M) en la
temperatura de 0 °C bajo N2. Después de 30m minutos se
agregd Ph2CHBr (l.8eq) y la reacciédn fue calentada hasta
la temperatura de ambiente. Después de 3 horas 1la
reacciébn fue templada con NH4Cl{aq) y extraida con la
mezcla de EtOAc/Et,0 y lavada con agua y saluera vy
secada sobre el sulfato de sodio. Fue purificada con la
columna de gel de silice y 1:5 de EtQOAc/Hexano. Se
obtuvo metilo 3-[4-({2-[1-benzhidril-2-(2-{[tert~-
butil {difenil)silil}loxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
illetil}sulfanil)fenil]benzoato con el rendimiento de
65%.

Paso 6: NMO (4eq) fue agregado a una
solucién/suspensién que contenia metilo 3-[4-({2-[1-
benzhidril-2-(2-{[tert-butil{difenil)sililloxi}etil)-5-
cloro-1H-indol-3-1l1l)etil}sulfanil)fenil)benzoato (leq),
ACN (0.1M), y cedazos moleculares (lg/mmocl de benzoato)
bajo N2. Después de 10 minutos se agregd TPAP (0.12 eq)
yla mezcla fue calentada hasta 40 °C. Después de 1.5
horas la reaccién fue enfriada y filtrada y el producto
filtrado fue recolectado. Fue purificado con la columna
de gel de silice y 1:5 EtOAc/Hexano. Se obtuvo metilo 3-
[4-({2-[1-benzhidril-2-(2-{[tert-
butil {difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro~1H-indol-3-
il]etil}sulfonil) fenil)benzoato (material sélido blanco)

con el rendimiento de 71%.
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Paso 7: Fluoruro de tetrabutilamonio (1M en THF)
(1.2 eq) fue agregado a una solucién de metilo 3-[4-({2-
[1-benzhidril-2-(2-{ [tert-butil (difenil)silil)oxi}etil)-
5-cloro-1H-indol-3-il]Jetil}sulfonil) fenil]benzoato (leq)
en THF (0.1M) en la temperatura de 0 °C bajo N2. Se
calenté la reaccién hasta al temperatura de ambiente y
después de una hora fue templada con NH4ACl{aq). Fue
extraida con EtOAc y lavada con saluera y secada sobre
el sulfato de sodio. Fue purificada con la columna de
gel de silice y 1:9 de EtOAc/CH2Cl2. Se obtuvo metilo 3-
[4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2- (2-hidroxietil)-1H-indol-
3-illetil}sulfonil) fenil]lbenzoato (material sblido

blanco) con el rendimiento de 86%.

Paso 8: A la solucién de metilo 3-({4-({(2-(1-
benzhidril-5-cloro-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-3~
illetil}sulfonil) fenil]lbenzoato (leq) en CH2Cl2 (0.02M}
en la temperatura de 0 °C bajo N2 se agregé CH3IS02Cl
(2eq) y Et3N (2.5eq). Después de 1 hora la reaccién fue
calentada hasta al temperatura de ambiente. Después de 1
hora adicional se agregd el agua y se extrajo con CH2Cl2
y se efectud el lavado con saluera y se secd sobre el
sulfato de sodio. Se eliminé el solvente para obtener
metilo 3-(4-{{2~(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[{metilsulfonil)oxi]etil}-1H-indol-3~-
il)etil)sulfonil}fenil)benzoato (material sélido de

color amarillo claro) con el rendimiento de 99%.

8
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Paso 9: Metilo 3-(4-{[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[{metilsulfonil)oxi]etil}-1H-indol=-3-
il)etil]sulfonillfenil)benzoato (leq), azida de sodio
(Seq), y DMF (0.05M) fueron colocados juntos bajo N2 y
calentados hasta la temperatura de 60 °C. Después de 1
horas la reaccidén fue enfriada y se agregd el agua. Se
extrajo con la mezcla de EtOAc/Et,0 y se lavdé con agua
y saluera y se secd sobre el sulfato de sodio. Se retiré
el solvente para obtener metilo 3-[4-({2-[2-(2-
azidaetil)-1-benzihidril-5-cloro-1H-indol-3-
il}etil}sulfonil) fenil]benzoato (material sbélido de

color amarillo claro) con el rendimiento de 99%.

Paso 10: metilo 3~-[4-({{2-[2-(2-azidaetil)-1-
benzihidril-5-cloro-1H-indol-3-
illetil}sulfonil) fenillbenzoato (leq), PPh3 (2eq), y THF
(0.1M) fueron colocados Jjuntos bajo N2 y agitados
durante la noche. Se agregb6 el agua (lmL/1l mmol) y la
reaccidén nuevamente fue agitada durante la noche. La
solucién fue concentrada y purificada con la columna de
gel de silice y 3:1 EtOAc/Hexano seguidoc con MeOH de 5%
en CH2Cl2. Se obtuvo metil 3-[4-({{2-[2-(2-amincetil)}-1-
benzihidril-5-cloro—-1H-indol-3-
il)etil}sulfonil)fenillbenzoato (material sélido de
color amarillo claro} con el rendimiento de 99%.

La sintesis del Producto Intermedio No. 1 también

estd descrita abajo en el Ejemplo 135, pasos 1-8. Este
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intermedio también podria ser sintetizado por medioc del

método K o el método M, que estédn explicados abajo.

Producto Intermedio No. 2
Ester de metilo de #&cido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzohidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-atoxi}~baenzéico

Paso 1: Al éster de metilo de &cido 4-hidroxi-benzéico
(1.0 eq) en DMF (0.83M) se agregd K2C03 (2.0eq) seguido
por 2-bromo-l1,l-dletoxi-etano y la mezcla de reacciédn
fue agitada en la temperatura de 110 °C durante 2 dias.
TLC mostré una nueva mancha. La mezcla de reaccidén fue
diluida con acetato de etilo, lavada con 1IN NaOH, agua ¥y
saluera, secada sobre el sulfato de sodio, y el solvente
fue retirado para proporcionar el producto deseado con
el rendimiento de 84%. Este material fue utilizado en el"

siguiente paso sin mds purificacién.

Paso 2: al producto de arriba (l1.0eq) y 5-cloro-2-

metil-indol (1.0 eqg) en CH2Cl2 (0.12 M) se agregd

Q32
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trietilsilano {3.0eq) seguido por el acido
trifluorocacético (3.0eq). Después de agitarlo durante la
noche en la temperatura de ambiente, se agregd el agua y
el A&cido trifluorocacético (l.0eq) a la mezcla de
reacciédn, se agitd en temperatura de ambiente durante
dos dias, se diluydé con CH2Cl2, se lavé con 1N de NaOH,
agua, saluera, se secb sobre el sulfato de sodio. La
trituracién del material con CH2Cl2 Yy hexanos
proporcioné el indol alquilado C3 con el rendimiento de

92%.

Paso 3: Al indol de arriba (l.0eq) en DMF (0.36M)
en la temperatura de 25 °C se agregd NaH (1.2 eq,
dispersi6én de 60% en aceite), y la solucién marrén se
agité en la temperatura de 0 °C hasta -5 °C durante 1
hora y posteriormente se agregd el compuesto
bromodifenilmetano (1.1 eq), y luego 1la mezcla de
reaccién fue agitada durante 1la noche. Luego fue
templada con agua, diluida con el acetato de etilo,
lavada con agqua y saluera , secada sobre el sulfato de
sodio y purificada por medio de la cromatografia de

columna con el rendimiento de 72% del producto deseado.

Paso 4: Al indol alquilade con N del paso anterior
(1.0eq) en CCl; (0.2M) se agregd N-bromosuccinimida
(2.0eq) y una canatidad catalitica de poréxido de

benzoilo. La solucién fue calentada hata reflujo durante
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3 horas, enfriada hasta 25 °C , filtrada, y el sélido
fue lavado con CCl,, El material filtrado fue concentrado
hasta obtener una espuma que se procedid a secar. La
espuma se disolvié en acetona y se agregdé Ag2C03
(l1.leq)sequido por agua y la mezcla de reaccién fue
agitada durante la noche en la temperatura de ambiente.
El material fue filtrado y 1lavade c¢on acetona. El
producto filtrado fue concentrado hasta obtener un
residuo al cual se agregd el agua. La mezcla fue
extraida con acetato de etilo, lavada con saluera,
secada con sulfato de sodio y luego purificada con
crcmatografia proporcionando el producto deseado con el
rendimiento de 85%. Alternativamente, el dibromuro de
cada reaccién con NBS podria ser vertido en'DMSO (10-20%
de concentracitn por peso), agitado durante 30 minutos
en la temperatura de ambiente. Cuando se consideré que
la reacciétn fue completada, fue vertida en agua y el
precipitado obtenide fue aislado por medio de 1la
filtracibébn; la torta fue lavada con agua y secada con el

rendimiento esencialmente cuantitativo.

Paso 5: Al aldehido de arriba (l1.0eq) en CH2NO2Z (0.2M)
se agregd acetato de amonio (4 eq) y la mezcla obtenida
fue calentada hasta reflujo durante 4 horas. La mezcla
de reaccidén de reacciétn fue luego diluida con EtOAc y
lavada con saluera. La fase acuosa fue extraida con

EtOAc. Los extracots organicos combinados fueron lavados
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con saluera, secados sobre el sulfato de sodio vy
concentrados hasta se precipitdé un s6lido cristalino
anaranjado. La mezcla de reacciédn fue refrigerada
durante la noche y se recolecté la nitroolefina (76% de
rendimientoc) por medio de la filtraciétn. La evaporacién
de la fase de solucidén y la purificacién del residuopor
medico de la cromatografia de columna (elucién de
gradiente 100% tolueno -1% EtOAc-tolueno) arrojé una
cantidad adicional de nitroolefina con el rendimiento de

23%.

Paso 6: Polvo de zinc (20 eq) fue suspendido en 1la
solucibén de HC1l acuosa de S5%(8M Zn/5%HCl). A esta mezcla
se agregé HgCl2 (0.28eq). La mezcla de fue agitada
durante 10 minutos, la fase acuosa fue decantada y
reemplazada conh HCl de 5%, y nuevamente la mezcla fue
agitada durante 5 minutos y la fase acuosa fue retirada.
La amalgama de zinc-mercurio generada de esta manera fue
agregada a una mezcla de la nitroolefina (l.0eq) y conc.
HCl1 (80 eq) en THF (0.04M nitroolefina/THF). La mezcla
fue mantenida bajo reflujo suave durante 1 hora. La
formacién del producto fue sequido por el ané&lisis TLC.
La mezcla fue enfriada hasta la temperatura de ambiente
Yy los s6lidos fueron retirados por medio d la filtracién
a través de Celite. Se agregb NH4OH conc. a la fase de
solucién y la mezcla fue concentrada sobre el evaporador

giratorio. El1 residuo fue disuelto en CH2Cl2 y NH40H

2|
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conc. lLa fase acuosa fue extraida con CH2Cl2 y la fase

orginica fue lavada con saluera, secada sobre el sulfato

de sodio y concentrada. La purificacién por medio de la

cromatografia de columna proporcioné el producto deseado
(65% de rendimiento).

La sintesis del Intermedio No.2 también esta
descrita en el Ejemplo 1, pasos 1-6. Este intermedio
podria ser sintetizado utilizando los métodos K, L, o M

segiin indicamos abajo.

Producto Intermadioc No. 3
Ester de metilo de #cido 4-{3-[2-(2-amino-etil)-1-
banzohidril-5~-cloro-1H-indol-3-il]-propil }-benzéico

Paso 1l: Una mezcla de metil-4-yodobenzoato (5.3g, 20.2
mmol), alcohol de alilo (1,78g, 30.3 mmol),NaHCO3™
(4.24g, 50.5 mmol), Pd(Cac)2 (0.1l4g, 0.60 mmol), (n-
Bu)4NBr (6.55g, 20.2 mmol), y cedazos moleculares 4-A
(4.1g) en DMF anhidro (69 mL) fue agitado en 1la

temperatura de ambiente durante 4 dias. la mezcla de

qL
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reaccién fue filtrada a través de celita y el filtrado
fue vertido sobre el agua y extraido con EtQAc. La capa
organica fue lavada con saluera, secada (Na2S04) vy
concentrada bajo vacio. La cromatografia instanténea
(gel de silice, 10-20% EtOAc -hexanos) proporciondé 2.11
g /85% basado sobre el material inicial recuperado)} del
deseado éster de metilo de acido (3-oxo-propil)-benzdico

en forma de aceite transparente.

Paso 2: A una soluciétn de 5-cloro-2-metilindol
(0.86g, mmol) y éster de metilo de acido (3-oxo-propil)-
benzbéico (1.0g, 5.2 mmol) en cloruro de metileno (50
mL), se agregé TFA (l1.78g, 15.6 mmol), sequido por
trietilsilano (1.681g, 15.6 mmol). La mezcla de reaccidn
fue agitada durante la noche, templada con sat. La
solucién de NaHCO3 (50 mL), y la capa organica fue
lavada con sat. solucién de NaHCO3, agua, saluera, Yy
secado con Na2S504. el solvente fue retirado bajo presibén
reducida, y el residuo fue purificado por medio de la
cromatografia instantdnea de columna con 10-20% de
EtOAc/hexanos con el rendimiento de 94% (1.76g) del

producto deseado.

Paso 3: A una solucién del producto del paso 2
(1.66g, 4.86 mmol) en DMF (20ml:) se aqregé NaH (60% en
aceite mineral, 0.24g, 5.83 mmol) bajo la atmbsfera de

N2. 1la mezcla fue agitada durante 1 hora en la

O
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temperatura de ambiente, seguido por adiciébn con gotero
de bromuro de benzhidrilo (l1.8g, 7.29 mmol) en DMF
(5mL). La mezcla de reaccién fue agitada durante 1la
noche en la temperatura de ambiente. Se agregé el agua
(500mL) a la mezcla de reaccién, fue extraida con EtOAc,
lavada cn saluera, secada (Na2S04) y concentrada bajo la
presién reducida hasta un sirope marrén que fue
purificado por medio de 1la cromatografia de gel de
8ilice utilizando EtOAc /hexanos como eluente para
aislar 4 en forma de sd6lido blanco con el rendimiento de

59% (1.47q).

Paso 4: el producto del paso anterior (1.46g, 2.87
mmol) fue disuelto en CCl4 /14.5 mL) seguido por 1la
adicién de NBS (1.02g, 5.73 mmol) y perdxido de benzoilo
(2 mg). La mezcla de reaccién fue calentada hasta
reflujo durante 1 hora (hasta que desaparecid todo el
material inicial). La mezcla fue enfriada hasta al
temperatura de ambiente, filtrada y el sélido fue lavado
con CCl4. el filtrado fue evaporado hasta obtener un
residuo marrdn, que fue disuelto en acetona (40 mL) vy
agua (4 mL), Ag2C03 (1.75g, 3.16 mmol) fue agregado a
esta solucibdn y después de agitaciédn durante la noche en
la temperatura de ambiente, fue filtrado a través de
celita, el solvente fue evaporado bajo presidédn reducida
y se agregd el agua al residuo. Luego fue extraido con

EtOAc, lavado con saluera, secado (Na2S04), y evaporado

Y
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hasta obtener un sirope que fue purificado por medio de
EtOAc/hexancs de 10% para aislar el indol de 2-formilo
(1.13g) con el rendimiento de 75%. Alternativamente el
dibromuro de la reaccién con NBS podria ser vertido en
mMSC (10-20% de concentraciétn por peso) y agitado
durante 30 minutos en la temperatura de ambiente. Cuando
se considerd que la reacciétn fue completada, se vertid
en agua y el precipitado obtenido fue aislado por medio
de la filtracién, la torta fue lavada con agua y secada
para proporcionar un rendimiento esencialmente

cuantitativo.

Paso 5: A una sclucién de indol de 2-formilo de
arriba (0.53g, 1 mmol}, en CH3NO2 (6.2 mL) se agregd
NH4CAC (0.077g, 1 mmel), la mezcla fue calentada hasta
el reflujo durante 1 hora, y se agregd NH4OCac (0.077g, 1
mmol), se continué el reflujo durante otra hora més y
nuevamente se agregé NH4O0ac (0.077g, 1 mmol) y se
continué el calentamiento durante 1 hora més. La mezcla
de reaccién obtuvo la temperatura de ambiente y se
agregd EtOAc (50 mL), segquido por la adicidén del 100 mL
de agua. La capa acuosa fue extraida con EtQAc y las
capas organicas combinadas fueron lavadas con saluera,
secadas (Na2S0O4)y evaporadas hasta obtener una espuma
amarilla que fue sometida a 1la purificaciétn con

cromatografia utilizando EtOAc/hexanos de 10% como
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eluente para proporcionar 6 en forma de espuma amarilla

con el rendimiento de 68%, (0.38qg).

Paso 6: Se prepard Zn(Hg) agregando HgCl2 (3.4q,
7.2 mmol), a una mezcla de polvo de 2n (34.68g, 530.35
mmol) y 5% HCl (38 mL) en una cubeta de 100 mL, esta
mezcla fue agitada vigorosamente durante 10 minutos. La
fase acuosa fue decantada y se agregd 38 mL de HCl de 5%
nuevamente y la mezcla fue agitada durante 10 minutos.
La fase acuosa fue decantada. Esta sélido fue agregado
al compuesto de nitro vinilo 6 (15g, 26.57 mmol) en THF
(660mL) y conc. HCL (64.5 mL). Esta mezcla fue agitada
en la temperatura de ambiente durante 1 hora, luego bajo
reflujo durante 15 minutos. La mezcla de reaccidédn fue
enfriada hasta al temperatura de ambiente y filtrada a
través de celita. Al filtrado se agregé solucidén de
NH40H Aqg. (200 mL), se agité durante 15 minutos y el THF
se retird bajo la presidtn reducida. La capa organica fue
extralida con CH2Cl2, la capa orgdnica combinada fue
lavada con saluera, secada (Na2S504) y concentrada hasta
cbtener una espuma marrén, que fue purificada por medio
d la cromatografia de columna eluyendo la columna con
CHC1l3 al principio para eliminar las impurezas no
polares, luego con MeOH/CHCl3 de 2% para aislar la amina
deseada con el rendimiento de 46%, (6.1qg).

La sintesis del Intermedio No. 3 también eté

descrita en el Ejemplo 42 abajo, Pasos 1-6. Este
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producto intermedio también podria ser formado
utilizando los Métodos J, K, o M, segin se explica méas

adelante.

Producto Intermedio No. 4

Ester de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzohidril-S5-cloro-1H-indol-3-il]-etilamino)}-baenzbéico

Paso 1l: A una solucldn de 4-cloro-2-yodoainilina
{(16.5 g, 65.1 mmol) en DMF (250 mL) en “rt” se agregd O~
bromidifenilmetano{21.5qg, 84.6 mmol) y Pr2Net (23 mL,
130 mmel) v la mezcla de reaccidn de fue calentada hasta
al temperatura de 45 °C durante la noche Después de
retirar los materiales volatiles bajo presiédn reducida,
el residuo fue disuelto en EtOAc, lavado con agua (3x) y
saluera y secado sobre MgSO4. La purificacién sobre S102
de la cromatografia de columna (hexanos hasta"
EtOAc/hexanos de 5%) proporciondé el producto deseado
Benzhidrol-(4-cloro-2-indo-fenil)-amina (26.1g, 97% de

rendimiento} en forma de un material sélido amarillento.

qx
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Paso 2: Una mezcla de Benzhidrol-({4-cloro-2-indo-
fenil)-amina (26.1g, 62.2 mmol), PdC12(PPh3)2 (1.90g,
2.67 mmol), CiI (1.2q, 6.2 mmol), 3-butin-l1-0l, y Et3N
(120 mL) fue agitado en la temperatura de 45 °C durante
20 horas. El1 filtrado fue concentrado, nuevamente
disuelto en EtOAc, lavado con agua (3x) en saluera y
secado sobre MgSO4. El crudo 4-[2-(benzohidrol-amino)-5-
cloro-fenil] -but~-3-in-1-0l1l (25.5gq) fue utilizado en el

siquiente paso directamente sin purificacién adicional.

Paso 3: Una solucién de 4-[2-(benzohidrol-amino)-
5-cloro-fenil]-but-3-in-1-0l crudo (25.2g) y Cul (2.7q,
14.1 mmol) en DMF (200 nL) fue calentada hasta la
temperatura de 125 °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccidn fue filtrada con celita y enjuagada con EtOAc.
El producto filtrado fue concentrado en EtOAc, lavado
con agua (3x) y saluera, y secado sobre MgSO4. La
cromatografia instanténea de columna de gel de silice
(30% de EtOAc /hexanos) proporciond el deseado 2-(1-
benzhidril~5-cloro-1H-indol~2-il)-etanol en forma de un

sblido amarillo (14.5 g, 73% en dos pasos).

Paso 4: A una solucién de 2-(l-benzhidril-5-~cloro-
1H-indol-2-il)-etanol (15.3g, 42.3 mmol) en CH2Cl12 (1890
mL) en 0 °C se agregé imidazola (3.72g, 55.0 mmol) vy
TBDPSCI (13.2 mL, 50.8 mmol). Después de agitar en la

misma temperatura durante 1.5 horas, 1la mezcla de
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reacci6n fue lavada con agua fria (3x) y saluera, y
secada sobre MgSO4. El1 éter de sililo crude fue
utilizado en el paso siquiente directamente sin

purificacién adicional.

Paso 5: A una solucidn del éter de sililo crudo en
Et20 (200 mL) en 0 °C se agregd clorurc de oxalilo (4.84
mL, 55.5 wmmol) utilizando un goter¢. La mezcla de
reacciédn se calenté hasta al temperatura de ambiente y
la agitacién continud durante 4 horas antes de agregar
Et3N (35 mL) y MeOH (10 mL). La mezcla fue lavada con
agua, saluera y secada sobre MgS04. El1 éster de keto

crudo fue utilizada directamente en el paso siguiente.

Paso 6: Al éster de keto en THF (300 mL) fue
agregado BH3.Me2S (10 M, 36 nlL) por gotas en la
temperatura de ambiente y la mezcla de reaccidn Fue
reflujada durante la noche. El mezcla fue enfriada hasta
0 °C antes de agregar NaOH (30%, 150 mL} y se continud
la agitacién durante 30 minutos. THF fue retirado baio
presién reducida y la mezcla de reacciétn fue extraida
con EtQAc, lavada con agua, Ssaluera, Yy secada sobre
Mg$Q04. La purificaciétn sobre la cromatografia de columna
(15 hasta 20% EtOAc /hexanos) proporciondé el producto
deseado como sdlido blanco (15.9g, 24.7b mmol), 58% en

los 3 pasos).
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Paso 7: A una solucién de cloruro de oxalilo (0.372
nL, 4.27 mmol) en CH2C1l2 (10 mL) en 78 °C se agregéb
DMSO (0.661 mL, 9.31 mmol) con un gotero. La mezcla de
reaccién fue agitada en la nisma temperatura durante 55
minutos antes de introducir la solucién de 2-{1-
benzhidril-2-[2- (tert-butil-difenil-silaniloxi)-etil]-5-
cloro-1H-indol-3-il}-etanol (2.50 ¢g, 3.88 mmol) en
CH2C1l2 (8 mL). Después de adicional agitacién durante 40
minutos, Pr2Net (3.38 mL, 19.4 mmol) fue agregado y la
reaccién fue templada con agua fria (5 mlL) y extraida
con CH2Cl2, la capa organica fue secada sobre MgSO4 y
evaporada. El {1-benzhidril-2~[2-(tert-butil-difenil-
silaniloxi)-etil]-5-cloro-1H-indol-3-il}-acetaldehido

crudo fue utilizado directamente en el sigquiente paso.

Paso 8: A una soluciétn de aldehido crudo (3.88
mmol) en 1,2-dicloroetano (39 mL) en 0 °C se agregd
metil 4- aminobenzoato (645 mg, 4.27 mmol), Aacido
acético (1.333 mL), y NaBH(OAc)3. La mezcla de reaccién
se calenté hasta la temperatura de ambiente durante la
noche y fue templada con NaHCO3. La extraccién
proporcioné el éster de metilo de é&cido 4-~-{2-{1-
benzhidril-2-[2- (tert-butil-difenil-silaniloxi)-etil]-5~
cloro-1H-indol-3-il}-etilamino}-benzbico que fue
utilizado directamente en el siguiente paso sin

purificacién adicional.
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Paso 9: Al éster de metilo de Aacido 4-(2-{1-
benzhidril-2-[2-(tert-butil-difenil-silaniloxi)-etil)-5-
cloro-1H-indol-3-il}-etilamino}-benzéico (3.88 mmol) en
THF (25 mL) en 0 °C se agregdé una mezcla de HOAc:1M TBAF
(en THF) (2.3 mL:5.8 mL) y la mezcla de reaccién fue
agitada en la temperatura de ambiente durante 18 horas.
La extracciébn sequida por trituraciétn c¢on 5% de
EtOAc/hex proporcioné el éster de metilo de &cido 4-{2-
[1-benzhidril-5-cloro—-2- (2-hidroxi-etil)-1H-indol-3-il}-
etilaminol}l-benzdicoc con ligeras impurezas como un sélido

blancuzco (92%, en los tres pasos).

Paso 10: A una solucién de éster de metilo de &cido
4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-
3-il}-etilamino}-benzbdico (1.64 g, 3.04 mmol) en CH2C1l2
en 0 °C se agregé Et3N (0.636 mL, 4.56 mmol) y MsCl
(0.282 mL, 3.64 mmol). Después de agitacién en la misma
temperatura durante 35 minutos, la mezcla de reaccidn
fue templada con aqua fria. Una extraccibén reveld el
mesilato crudo en forma de sbélido blancuzco (1.70 gq,

90%) .

Paso 1l1l: La soluciédn de mesilato crudeo (1.70 gq,
2.75 mmol) y NaN3 (89 mg, 13.8 mmol) en DMF (14 mL) fue
agitada en la temperatura de 80 °C durante 6 horas. La
mezcla de reaccidtn fue diluida con EtQAc y sometida a

tratamiento acuoso sequido por la cromatografia

10\
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instantdnea de columna para proporcionar el é&ster de
metilo de A4cido 4-{2-[2-(2-azida-etil)-l1-benzhidril-5-
cloro-1H-indol=-3-il}-etilamino}-benzbéico (813 mg, 52% de

rendimiento) .

Paso 12: Al éster de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-
azida-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il}-
etilamino}l-benzbico (400 mg, 0.709 mmol) en THF (4 mL)
en 0 °C se agregé Ph3P (223 mg, 0.851 mmol) por partes
la mezcla de reaccidédn fue agitada en la temperatura de
ambiente durante 11 horas y 35 °C durante 4 horas antes
de agregar agua (50 ul) y se continué la agitacién
durante la noche. La mezcla de reacciédn fue diluida con
EtOAc, secada con MgSO4 y purificada por medio de la
cromatografia instanténea de columna (EtOAc hasta 20%
MeOH/EtOAc con 1% de Et3N) para proporcionar el éster de
metilo de A4cido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-l1-benzhidril-5-
cloro-1H-indol-3-il}-etilamino}-benzéico (201 mg, 53%)
en forma de un sdlido.

La sintesis del Producto Intermedio No. 4 también

estd descrita en el Ejemplo 142, pasos 1-12.
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Producto Intermedioc NO. 5
Ester de metilo de #cido 4-({2-[2-(2-amino-etil)-1-
baenzohidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etil)}-metil-amino) -
banzbico

Paso 1: El1 {l-benzhidril-2-[2-(tert-butil-difenil-
silaniloxi)-etil]~5-cloro-1H-indol-3-il}-acetaldehido
crudo del Paso 7 de la sintesis de Producto Intermedio
NO. 4 fue tratado con el éster de metilo de &acido 4-
metilamino-benzéico de acuerdo con el procedimiento en
el Paso 8 de la sintesis de Producto Intermedio NO. 4
proporeionando éster de metilo de d&cido 4-[{2-{1-
benzhidril-2-[2- (tert-butil-difenil-silaniloxi)-etil]-5-
cloro-1lH-indol-3-il}-etil)-metil-amino]-benzdico con el

rendimiento de 73%.

Paso 2: El compuesto del titulo fue preparado de™

acuerdo con el procedimiento descrito en al Pasc 9 del
Producto Intermedio 4. El1 éster de metlilo de &cido 4-
({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-3-

il]-etil}-metil-amino)-benzbdico fue utilizado
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directamente en el sigquiente paso sin purificacién

adicional.

Paso 3-6: De acuerdo con el procedimiento descrito
en pasos 10-12 del Productc Intermedio No. 4 se preparb
éster de metilo de é&cido 4-({2-[2-(2-azida-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il}-etil}-metil-amino)-

benzbico.

Paso 7: A la solucién de éster de metilo de &cido
4-({2-[2-{2-azida-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1E~indol-3-
il}-etil}-metil-amino)-benzéico (410 mg, 0.709 mmol) vy
10% de Pd/C (155mg) en MeOH:CH2C12 (=7 mL:1lmL) fue
agitada bajo atmbésfera de H2 (1 atm) durante 2 horas y
15 minutos. La mezcla de reaccién fue filtrada a través
de celita y se enjuagd con MeOH vy CH2Cl2, 1la
cromatografia de columna (CH2C12 hasta 8% de
MeOH/CH2Cl12) del residuo proporciond el éster de metilo
de é&cido 4-({2-[2-(2-amino-etil)-1-benzhidril-5-cloro-
1H-indol-3-il]-etil}-metil-amino)-benzbico con el
rendimiento de 78% (305 mg).

La sintesis del Producto Intermedio NO. 5 también

estd descrita en el Ejemplo 146, Pasos 1-7.

Los compuestos de este invento pueden ser

utilizados como productos intermedios en la sintesis de
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los compuestos Utiles farmacéuticamente de la fb6rmula I,

incluyendo aquellos cuya férmula es IA:

(1A)

donde:

X es un grupo de enlace seleccionado entre -0-, -
CH2-, -802-, -N((alquilo con C;-Cs),

R10, R11l, R1l2, Rl13, Rl4, y R15 cada uno es
seleccionado independientemente entre H, halégeno, -CN,
-CHO, ~CF3, -0OCF;, -OH, =-alquilo con C;-Ce¢, alcoxi con C;-
Cs» -NH2, N(alquilo con C;-Cg¢)z, ~NH{alquilo con C;~Ce), -
N-C(0)-(alquilo con Ci-Cs) =NO2 o un anillo
heterociclico o heterocaromidtico de 5 o 6 elementos que

contiene 1 o 2 heteroAdtomos seleccionados entre O, N, o

S;

R8 y R9 son selecciocnados independientemente entre
H, halbgeno, -CN, -CHO, -CF;, -0OCF;, -OH, =-alquilo con

C1—Cs, alcoxi con C;-Cs, tiocalquilo con C;-Cs, -NHz,

\o>



N(algquilo con C;-Cg)2, -NH(alquilo con C,-Cg¢), =-N-C(O)~-
(alquilo con C;-Cs), —-NOz ;

R7 es la f6rmula -{CH2)n4-CO2H o un mimico o
mimético, seqin se ha definido arriba;

R3 y R4 cada uno es seqin se ha definidc aqui,

nl es un nﬁmero=integro desde 1 hasta 3;

n2 es un numero integro desde 0 hasta 4;

X1 es seleccionado entre las uniones quimicas: -S-,

-0-, -5(0)-, -s(0)2-, -NH-, -NHC(O)-, -C=C-,

H (Fr-Conko
(frConton

—— /'!'\g/, /"\!/;

Rl16 es una mitad de anillc seleccionada entre
alquilo con C,-Cg, alquilo fluorinado con C(C;-Cs,
cicloalquilo con C(3-C¢, tetrahidropiranilo, camforilo,
adamantilo, CN, -N((alquilo con C,-Cg)2, fenilo,
plridinilo, piriminidilo, furilo, tienilo, naftilo,
morfolinilo, triazolilo, pirazolilo, piperidinilo,

pirrolidinilo, imidazolilo, piperazinilo, tlazolidinilo,

tiomorfolinilo, tetrazol, indol, benzoxazol, benzofuran,™

imidazollidina-2-tiona, 7,7-dimetil-biciclo(2.2.1]heptan-
2-ona o grupos de pirrolilo, cada uno sustituido
opcionalmente por desde 1 hasta 3, preferiblemente 1

hasta 2 sustituyentes seleccionados independientemente

o
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entre H, halégenc, -CN, -CHO, -CFs, -OH, -alquilo con C,;-
Cs» alcoxl con C;-Cs, -NHz, N{alquilo con C;-Cg)z, -
NH (alquilo con C;—Cs), -N-C(O)-(alquilo con C;—-Cs), -NO2,
50~ (alquilo con C;-Cg¢), SO:NHz2, SO:NH(alquilo con C;-Cg),
SO;N{(alquilo con C;~-Cg), OCF3, -COOH, -CH;-COOH, -CH:-
N{alquilo con C;-Cs),—-CHo~N(alquilo con C;-Cg)2, -CH»-NH:,

piridina, o

MO MO
-0 —~0— O]
—(J ~

© una sal o éster de los mismos farmacéuticamente
aprobados.

Entre las formas de éster mas predilectos de los-
compuestos de la férmula (IA) donde R7 es la férmula
- (CH2) n4—-CO2H, son los ésteres de alquilo C;-Ce,
incluyendo los grupos de alquilo recto, ramificado o

ciclico, o0 é&steres de bencilo.



Los compuestos de este invento pueden ser
preparados por medio de cualgquier proceso descrito aqui.
Donde sea apropiado, las mitades o sitios reactivos
pueden ser protegidos durante la reaccién con agentes
protectores apropiados que posteriormente pueden ser
retirados cuando la reacciébn es completada. Los
reagentes apropiados son muy bien conocidos en este
campo tecnolégico.

Los compuestos de la férmula I pueden ser
preparados por medic de un procesoc que consta de
reaccién de un compuesto de la férmula A donde R’ es NH2
con un haluro de sulfonilo de la férmula hal-
502 (CH2) n2X3R1, donde hal es un haldégeno apropiado, por
ejemplo C1 y n2 , X1 y Rl son segin se ha definido aqui.
Esta reacciédn s puede llevar a cabo apropiadamente bajo
las condiciones bifasicas, por ejemplo utilizando el
bicarbonato de sodic acuoso/diclorometano, o en un
solvente orgénico con la adicién de una base de amina
organica impedida.

Los compuestos de la fé6rmula I también pueden ser
preparados por medio de un proceso que consta en
hidrolizar un compuesto dela férmula I donde R2
comprende un éster para proporcionar el acido
correspondiente. Esta accién puede ser realizada
apropiadamente bajo las condiciones basicas con el
hidréxido de sodio en agua y metanol y THF en la

temperatura de ambiente o0 en temperatura elevada.
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Alternativamente, puede ser separado por medio del
tratamiento con el tiometdxido de sodio en un solvente
como por ejemplo THF o DMF en temperaturas elevadas
{(por ejemplo 50 — 100 °C).

Los compuestos de la férmula I también pueden ser
preparados por medio del proceso que consta en convertir
un compuesto de la férmula I con un sustituyente
reactivo a un compuesto diferente de la f6rmula I. Por
ejemplo, un halo puede ser convertido en una amina
correspondiente. Esta reacciétn puede ser realizada
convenientemente utilizando una base, una amina, un
ligand de fosfina y un reagente de paladio.

Los compuestos de la férmula I también pueden ser
preparados por medio de un proceso que consta en
reaccionar un compuesto de la férmula A donde R’ es NH-
S(0)2-(CH2)n2-halo o -NH-S(0)2-CH=CH2 y n2 es segin se
ha definido aqui, con un nucleofilo de la f6rmula HX;R;
donde X1 y Rl son segin se ha definido aqui. Esto puede
ser realizado apropiadamente utilizando wuna base
organica apropiada, por ejemplo una base de Hunigs, vy
calentando hasta que la reaccién quede concluida.

Los compuestos de la férmula I también pueden ser
preparados por medio de un proceso que consta en™

alquilacién de un compuesto de la férmula:

(A
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donde R, Rl, R3, R4, X1, y n2 son segin se ha definido
aqui,

con un aldehido o acetal de la férmula:

t(")x"nz x

ll,.n

donde 2, X2 y n3 son seqin se ha definido aqui.
Esta reaccién puede ser realizada apropiadamente bajo la
accion de un &cido de Bronsted o Lewls como por ejemplo
al acido trifluorocacético y un agente de reducciédn como
por ejemplo trietilsilanc.

Los compuestos de la férmula I donde X2 es
~R111N-CH2~- pueden ser preparados por medio de un proceso

que consta en reaccionar un indol de 3-formilo de la

k—%ﬂ:

donde PRT es un grupo protector, R, Rl, R3, R4, X1, y n2

férmula

son segquin se ha definido aqui, con una amina de 1la
férmula -R;3HN-CH2-R2, donde Ryi; es hidrégeno o alquilo
con C;-Cs, ¥ R2 es seglin se ha definido aqui.

O
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Esta reaccién puede ser realizada apropladamente en
un agente de reduccidn como por ejemplo
triacetoxihidruro de sodio y un acido como por ejemplo
el acido acético. Los grupos protectores apropiados son
bien conocidos en este campo tecnolégico.

Los compuestos de la férmula I también pueden ser
preparados por medio de un proceso que consta en

reaccionar una amina de alquilo de la férmula

donde hal es un haldgeno apropiado, por ejemplo I o Br,
Yy R, R3, vy R4 son seqin se ha definido aqui,

con una alquino de la férmula

l""‘r\___/—NmOmR:

donde R1l, R2, X1, y X2 son segin se ha definido aqui.
Esta reaccién puede ser realizada apropladamente

bajo las condiciones catalizadas de con paladio en la

presencia de una fuente de cloruro, una base y con o sin

una fosfina.

\(\
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Los compuestos de la férmula I también pueden ser
preparados por medio de un proceso que consta en

reaccionar un haluro de la férmula

donde halo es un halbgeno apropiado, por ejemplo Br, y

R, R2, R3, R4, X2, y n3 son seglin se ha definido aqui,

con una sulfonamida de la fé6rmula

donde R1l, X1, y n2 son seqin se ha definido aquif

Esta reacciétn puede ser realizada utilizando una
base fuerte como por ejemplc NaH, nBuli, etc.

Este invento puede ser comprendido mejor a través
de los sigquientes ejemplos especificos que ilustran 1la™

preparacién de los compuestos de este invento.



>

k » L ]
B Y Hrmeni e
R pour into DMSO THF
2 v}
. ' CBOACH X,
R )n’ %I’F R )n, RY xl'll
or oy
R
CIS0ACH X,
cha,
1) NaOH/THE/
MoOH
' ' R )y Q



£

Método A

El indol inicial del Método A puede ser algquilado
en la posicién 3 (el atomo de carbono en la posicién 3
de la mitad del indol) con aldehidos de los acetales
correspondientes en la presencia de un &acido Lewis o
Bronsted, como por ejemplc el etarato de trifluoruro de
boro y el éacido trifluoroacético.' El nitrégeno de indol
puede ser alquilado por medioc del tratamiento con una
base fuerte como por ejemplo la amida de
bis(trimetilsililo) de sodio, n-BulLi, hidruro de sodio,
0 hidruro de potasio en un solvente como por ejemplo
DMF, DMSO o THF seguido por la exposicién a un haluro de
alquile apropiade. El1 producto obtenido puede ser
tratado con el tetrabromuro de carbono en tetracloruro
de carbono y una cantidad catalitica de perébéxido de
benzoilo para efectuar la dibrominacién del grupo de
metilo C2. El dipromuro puede se luego mezclado con el
carbonato de plata en agua de acetona o vertido en DMSO
Y agitado. Ambos procedimientos generan el aldehido que
es posteriormente sometido a la reaccidén de nitro aldol
con nitrometano y una cantidad catalitica de acetato de
amonio en reflujo. El producto intermedio obtenido de
nitrovinilo es reducido hasta amina bajo el tratamiento
con la amalgama de mercurio de cinc en una mezcla de
THF y HCL conc. en reflujo. Esta amina luego puede ser
tratada con el clorurc de sulfonilo indispansable bajo

las condiciones bifasicas, bicarbonato de sodio
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acuoso/diclorometano, o en un solvente orgédnico con la
adicién de una base de amina orgénica impedida. La
hidrélisis final fue realizada bajo las condiciones
basicas con el hidréxido de sodio en agua y metanol y
THF en la temperatura de amblente © en temperatura
elevada. Alternativamente puede ser separado por medio
del tratamiento con el tiometéxido de sodio en un
solvente como por ejemplo THF o DMF en temperaturas
elevadas (50 - 100 °C). Este método fue utilizado en la
sintesis de los Ejemplos 1-88, 108-112, y 126-128.

0 reflux

W T N e e

Método B

El haluro inicial del Método BB es reflujado en el
sulfito de sodio acuoso y un co-solvente apropiado si
fuera necesario, como por ejemplo alcohol, dioxano,
etc., para la cantidad necesaria del tiempo para formai™
el sulfonato de sodio deseado. Este producto intermedio
fue tratado con el cloruro de tionilo, pentacloruro
fosforoso o el cloruro de oxalilo, en diclorometano con

una pequefla cantidad de DMF y agitado por varias horas

\)
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en la temperatura de ambiente hasta que se forme el
cioruro de sulfonilo. Formado de esta manera, el cloruro
de sulfonilo es utilizado en forma cruda en el Método A.
Este método fue utilizado en la sintesis de los Ejemplos
1-88, 108-112 y 126-128, cuando el cloruro de sulfonilo

no estuvo disponible en el mercado.

Ejemplo 1:
Acido 4-[2-(-benzhidril-2-{2-[(bencilsulfonil)
aminoletil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxi ]benzéico

Este sintesls estd descrito en el Método A.

Paso 1: Al éster de metilo de acido 4-hidroxi-
benzb6ico (l1.0eq) en DMF (0.83M) fue agregado K2C03 (2.0
eq) sequido por 2-bromo-1,l-dietoxi-etano y la mezcla de
reaccién fue agitada en la temperatura de 110 °C durante
2 dias. TLC mostré una nueva mancha. La mezcla de
reaccién fue diluida con el acetato de etilo, lavada con
1IN NaOH, agua y saluera, secada sobre el sulfato de
sodio, y el solvente fue retirado para proporcionar el
producto deseado con el rendimiento de B84%. Este
material fue utilizado en el siguiente paso sin mas

purificacién.

Paso 2: Al producto de arriba (1.0 eq) y el indol
de 5-cloro-2-metilo (1.0 eq) en CH2Cl2 (0.12M) se agregd
trietilsilano (3.0eq) sequido por el dcldo

trifluoroacético (3.0 eq). Después de agitacidén durante
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la noche en temperatura de ambiente, se agregé el agua y
el Acido trifluorcacético (1.0 eq) a 1la mezcla de
reaccién, se agitd en la temperatura de ambiente durante
dos dias, se diluyé con CH2Cl2, se lavé con 1N NaOH,
agua, saluera, se secd sobre el sulfato de sodio. La
trituracién del material con CH2Cl2 Yy hexanos
proporcioné el indol alquilado C3 con el rendimiento de

92%.

Paso 3: Al indol de arriba (1.0eq) en DMF (0.36M)
en la temperatura de 25 °C se agregdé NaH (1.2 eq,
dispersiétn de 60% en aceite), y la solucién marrdén fue
agitada en 0 hasta -5 °C durante 1 hora y luego el
compuesto bromodifenilmetano fue agregade (1.1 eq) ¥y
luego la mezcla de reaccién fue agitada durante 1la
noche. Luego fue templada con agua, diluida con acetato
de etilo, lavada con agua y saluera, secada sobre el
sulfato de sodio, y purificada por medio de 1la
cromatografia de columna ara proporcionar el 72% del

producto deseado.

Paso 4: Al indol de arriba alquilado con N (1.0 eq)
en CCl4 (0.2M) se agregd N-bromosuccinamida (2.0 eq) y
una cantidad catalitica de per6xido de benzoilo. La
solucién fue calentada hasta el reflujo durante 3 horas,
enfriada hasta 25 °C, filtrada, y el so6lido fue lavado

con CCl4. El1 filtrado fue concentradec hasta lograr

W3-
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estado de espuma que fue secada. La espuma fue disuelta
en acetona y Ag2C03 (1.1 eq) fue agregado seguido por
agua y la mezcla de reaccién fue agitada durante la
noche en temperatura de ambiente. Fue filtrado y lavado
con acetona. El filtrado fue concentrado hasta obtener
un residuo al cual se agregd agua. La mezcla de reaccién
fue extraida con acetato de etilo, lavada con saluera,
secada sobre el sulfato de sodio y luege la purificacién
cromatografica proporcioné el producto deseado en B5% de
rendimiento. Alternativamente, el dibromuro de 1la
reaccién con NBS podria ser vertido en DMSQO (10-20% de
concentracidén por peso) agitado por 30 minutos en
temperatura de ambiente. Cuando 1la reaccién fue
considerada terminada, fue wvertida en agua y el
precipitado obtenido fue aigslado por medio de
filtracién, la torta fue lavada con agua Y secada
proporcionando un rendimiento esencialmente

cuantitativo.

Paso 5: Al aldehido de arriba (1.0 eq) en CH2NO2
(0.2M) fue agregadoc el acetato de amonio (4 eq) y la
mezcla obtenida fue calentada hasta reflujo durante 4
horas. La mezcla de reaccién fue posteriormente diluida
con EtOAc y 1lavada con saluera. La fase acuosa fue
extraida con EtOAc. Los extractos organicos combinados
fueron lavados con saluera, secados sobre el sulfato de

sodio, concentrados hasta obtener un precipitado sé6lido
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cristalino anaranjado. La mezcla fue refrigerada durante
la noche y se recolectéd notroolefina /76% de
rendimiento) por medio de la filtracién. La evaporacién
de la fase de solucién y purificacién del residuo por
medio de cromatografia de columna (elucién de gradiente
100% toluenc -1% EtOAc-tolueno) arrojé una cantidad

adicional de nitroolefina (23% de rendimiento).

Paso 6: El polvo de cinc (20 eq) fue suspendido en
la solucién de HCl1l acuosa de 5% (8 MZn/HCl 5%). A esta
mezcla se agregd HgCl2 (0.28 eq). La mezcla fue agitada
durante 10 minutos, la fase acuosa fue decantada vy
reemplazada con el HCl de 5% fresco, y nuevamente la
mezcla fue agitada por 5 minutos y la fase acuosa fue
retirada. La amalgama de cinc-mercurio generada de esta
manera fue agregada a una mezcla de nitroolefina (1.0
eq) Y HC1 conc. (80 eq) en THF (0.04 M
nitroolefina/THF). La mezcla fue mantenida en un reflujo
suave durante 1 hora. Después de 1l1la formacién del
producto se realizé el andlisis TLC. La mezcla fue
enfriada hasta la temperatura de ambiente y los sblidos
fueron retirados por medio de la filtracibédn a través de
Celia. A la fase de solucidtn se agregd NH40H concentrado
Yy la mnezcla fue concentrada sobre el evaporador
giratorio. El residuo fue disuelto en CH2Cl2 y NH40H
conc. la fase acuosa fue extraida con CH2Cl2 y 1la fase

orgadnica fue lavada con saluera, secada sobre el sulfato

\A

12



rd

de sodio y concentrada. La purificacidén por medio de la
cromatografia de columna arrojé el producto deseado (65%

de rendimiento).

Paso 7: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxil}benzoato (1.0eq)
y NaHC0O3 sat. (0.14M} en CH2Cl2 (0.07M) fue agregado
cloruro de alfa-toluenosulfonilo (1.0 eq). Después de 1
hora la mezcla fue vertida en el bicarbonato de sodio
saturado y extraida con CH2Cl2. La fase orgénica
combinada fue lavada c¢on saluera, secada sobre el
sulfato de sodio vy purificada por medio de 1la
cromatografia de columna (elucidn de gradiente
utllizando 20% EtQOAc-hexanos - 50% EtQAc-hexanos) para

proporcionar 86% del producto deseado.

Paso 8: El1 éster obtenido fue hidrolizado mezclando
con 1N NaOH (5 eq) en THF {(0.07M) y suficiente MeOH para
producir una solucién clara. La reaccién fue monitoreada
por medio de TLC (10% de MeOH-CH2Cl2) para lograr 1la
desaparicién del material inicial. La mezcla fue
calentada en un baflo de aceite de 60 °C durante 1 hora.
La mezcla fue concentrada, diluida con agua vy
acidificada hasta pH 2-4 utilizando 1 M HCl. La fase
acuosa fue extraida con EtOAc y la fase organica fue

lavada con saluera, secada sobre el sulfato de sodio y
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concentrada para arrojar el producto deseado con el
rendimiento de 92%.

HRMS calculado para [C3sH.3sCIN2Os S + H] 679.2028 hallado
679.2031.

Ejemplo 2:

Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-cloro-2-{2-
{(isopropilsulfonil)-amino)etil)}-1H-indol-3-
il)etoxi ]benzéico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-illetoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de isopropilsulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 55%.

Paso 2: El1 producto intermedioco de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &Acido del titulo con el rendimiento de
81%.

HRMS calculado para [Ci3sH.asCINzOs.S + H] 631.2028 hallado
631.,2029,

Ejamplo 3:
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[(butilsulfonil) -
aminoletil}-5-cloro-l1H-indol-3-il)etoxi]benzbdico

]E
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Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H~-
indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 1-betanosulfonilo de acuerdc con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 61%.

Pago 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titule con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CaeH.37CIN205.S + H] 645.2185 hallado
645.2185.

Ejemplo 4:

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(1-metilo -1H-
imidazol-4-il) sulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-
il)etoxi]lbenzbéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-l-benzhidril-5-
cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1)
(1.0eq) y Et3N (3.0 eq) o piridina {3.0eq) en CH2Cl2
(0.05 M) fue agregado el cloruro de l-metilo imidazola-
4-sulfonilo (1.2 eq). La reaccidé4n fue monitoreada por
TLC (10% MeOH-CH2Cl2) y calentada si fuera necesario.
Después de 30 minutos la mezcla fue vertida en el
bicarbonato de sodio saturado y extraida con CH2Cl2. La

fase organica combinada fue lavada con saluera,, secada
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sobre el sulfato de sodio y purificada por medio de
cromatografia de columna para arrojar 92% del producto
deseado.

Pasc 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
89%.

HRMS calculado para [CieH.aiCIN:0s.S + H] 669.1913 hallado
669.1932.

Ejemplo 5

Acido 4-{2-[1-benzhidril-2-(2-{ [ (5-bromo-6-cloro-3-
piridinil)sulfonil)]aminol}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il]etoxi}benzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
netilo 4-{2-[2~(2-aminoetil}-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il)etoxil}benzoato (Pasoc 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 3-bromo-2-cloropiridina-5-sulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con
el rendimiento de 74%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdc con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
98%.

HRMS calculado para [CisH.30BrCl2N3;0s.S + H] 778.0539
hallado 778.0544.



Ejemplo 6

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({[{1R)-7,7-
dimetil-2-oxobiciclo{2.2.1]hept-1-
il]metil}sulfonil)amino]atil}-1H-indol~3-
il)etoxi]benzéico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-(2- (2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de (1R)-(-)-10-camforsulfonile de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 77%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdoc con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
04%.

HRMS calculado para [C,;H(3CIN20¢.S + H] 739.2603 hallado
739.26.

Ejemplo 7?7

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-
({[(metilsulfonil)metil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-{2-(2-aminoetil}-1-benzhidril-5-cloro~1H-

indol-3-il]etoxil}benzoato (Pasoc 6, Ejemplo 1) y cloruro
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de (metanosulfonil)metanosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 4 Paso 1 con el rendimiento
de 43%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 2 del Ejemplo 117
para proporcionar el acido del titulo con el rendimiento
de 95%.

HRMS calculado para (C3H3asCIN:0;.S + H] 681.1491 hallado
681.1489.

Ejemplo 8

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(1-
naftil)etil]sulfonil}amino)etil]-1E-indol-3-
il}etoxi)benzbdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparadoc a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxilbenzeoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de 2-(l-naftil)etanosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 60%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdc con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [CsH3sCIN20Os.S + H] 743.2341 hallado
743.2338.
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Ejemplo 9
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-nitrcbencil}-
sulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-il)etoxilbenzdico

Paso l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)~1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il)etoxil}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de 2-nitro-a-toluencosulfonilo de acuerdo c¢con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de B2%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
85%.

HRMS calculado para [CagH3,CIN30,.S + H] 724.1879 hallado
724.1877.

Ejemplo 10

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorobancil)-sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il}etoxi}benzbico

Paso l1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoatec (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro

de [(3,4-diclorofenil)-metillsulfonil de acuerdo con el
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procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 82%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasoc 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
86%.

HRMS calculado para [CagH3aCl3N20s.S + H] 747.1249 hallado
747.1249.

Ejemplo 11

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro~2-(2-{[(3,5-
diclorobeaencil)-sulfonil jamino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzdico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-({2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de [(3,5-diclorofenil)-metil]lsulfonil de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Pasoc 7 con el rendimiento
de 100%.

Paso 2: El1 productc intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
98%.

HRMS calculado para [C3gH33CliN.0s.S + H] 747.1249 hallado
747.1249.
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Ejemplo 12

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-(2-({[(3-
(trifluorometil) -bencil]sulfonil}-amino)etil]-1H-indol-
3-il}etoxi)benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[{2-(2-amincetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indeol-3-il]letoxi}benzoate (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de [(3-trifluorometil (-fenillmetil]sulfonil de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el
rendimiento de 74%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdoc con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimientc de
86%.

HRMS calculado para [CyoH3iClF3N205.8S + H] 747.1802 hallado
747.1904.

Ejemplo 13

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-(2-({[ (4-
{trifluorometil)-bencil]sulfonil}-amino)etil]-1H-indol-
3-il}etoxi)benzédico

Pasc 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2~-[2-(2-aminocetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro

de [[4-triflucrometil(-fenil]metil]sulfonil de acuerdo
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con el procedimiento en el Ejemplo 1 Pasc 7 con el
rendimiento de 77%.

Paso 2: El1 producto intermedioc de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &dcido del titulo con el rendimiento de
83%.

HRMS calculado para [CsoH3.C1lFaN:05.8 + H] 747.1902 hallado
747.1901.

Ejemplo 14

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-
fluorobencil)sulfonil}aminol}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[{2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5~cloro-1H-
indol-3-illetoxilbenzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de [(4-fluorofenilmetil]sulfonil de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 86%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
94%.

HRMS calculado para [C3sHayC1lFN205.S + H] 697.1934 hallado
697.1938.
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Ejamplo 15

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{{(4-
clorobencil) sulfonil}amino}etil)-1H-indol~3-
il Jetoxi }benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2~- (2-aminocetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol=-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de [(4-clorofenil-)metil]sulfonil de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 73%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
99%.

HRMS calculado para [CasH34Cl2N20s.S + H] 713.1638 hallado
713.1643.

Ejemplo 16
Acido 2-(2-{[{(2aminobencil)sulfonil]amino}etil)-4-{-[1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]atoxi}banzbéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[l1~benzhidril-5-cloro-2-{2-
[2-nitrobencil]lbencil}-sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3-
il)etéxi]benzoato (Paso 1, Ejemplo 9) (1.0 eq) en CH2Cl2
(0.014 M) se agregé una mezcla de dihidrato de cloruro

de estafio (II}) (3.0 eq) disuelto en HCl1l concentrado.
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Después de 16 horas la mezcla fue basificada (pH 10) con
3N de NaOH y extraida con CH2Cl2. La fase orgénica
combinada fue lavada con saluera, secada sobre el
sulfato de sodio y purificada por medico de 1la
cromatografia de columna (elucién de gradiente 20%
EtOAc-hexanos - 50% EtOAc-hexanos) arrojd 83% del
producto deseado.

Paso 2: El1 productce intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
83%.

HRMS calculado para [C3sH3gClN20s.S + H] 694.2137 hallade
694.2136.

Ejemplo 17

Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(dimatilamino)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
illetoxi}benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1EK-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de dimetilco sulfamoilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 49%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el A&cido del titulo con el rendimiento de
95%.

HRMS calculado para [C3sH3:ClN3O0s.S + H] 632.1981 hallado
632.1584.

Ejemplo 18

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{[(3,4-
difluorcbencil)sulfonil]aminol}etil)-1H-indol~3-
il]etoxi}benzdico

Paso 1: Al bromuro de 3,4-difluorcobencilo (1.0 eq)
en agua (0.74 M) se agregd el sulfito de sodio (1.1 eq).
La mezcla fue calentada hasta reflujo durante 16 horas,
luego enfriada hasta la temperatura de ambiente. El1
precipitado blanco fue filtrado y secado para arrojar
95% del producto intermedic de sulfonato de sodio.

Paso 2: El sulfonato de sodio de 3,4-
difluorobencilo (7.6 eq) en CH2Cl2 (0.76 M) fue agregado
DMF (5.6 eqg) en S0Cl2 (30 eq). Después de 1 hora la
mezcla fue concentrada y azeotropiada con tolueno. E1
residuo fue suspendido en CH2Cl2 (0.38 M) y metilo o 4-
{2-[2- (2-aminoetil)-1-benzhidril-5-clorc-1H-indol-3-
ilJetoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplc 1) (1.0 eq) y se
agregdé el NaHCO3 (0.76 M) saturado. Después de 1 hora la
mezcla fue vertida en aqua y extraida con CH2Cl2. La
fase orgédnica combinada fue lavada con saluera, secada
sobre el sulfato de sodio y purificada por medio de

cromatografia de columna (elucién de gradiente 20%
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EtOAc-hexanos -~ 50% EtOAc-hexanos) arrojoé 94% del
producto intermedio de éster de nmetilo o,

Paso 3: El metilo éster fue hidrolizado de acuerdo
con el Paso 8 del Ejemplo 1 para propercionar el acido
del titulo con el rendimiento de 98%.

HRMS calculado para [CasHazClF2N» OsS + H] 715.184 hallado
715.1843,

Ejemplo 19

Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-
naftilmetil) sulfonil]lamino}etil)-1H-indol-3-
illetoxi}benzéico

Paso 1: El1 producto intermedio de cloruro de
sulfonilo fue preparado a partir del 2-
(bromometil)naftaleno de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 18 Pasos 1-2 con el rendimiento de 34%.

Paso 2: El metilo éster fue preparado a partir de
cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2~(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1} de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7 con el rendimiento de 58%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titule con el rendimiento de
74%.

HRMS calculado para ([Cs43H37C1lN20sS + H] 729.2185 hallado
729.2189,



Ejemplo 20

Acido 3-({[(2-{1-benzhidril-3-(2-(4-carboxifenoxi)-5-
cloro-1H-indol-2-il}etil)-amino}sulfonil)metilo
)benzbéico

Paso 1l: El1 producto intermedio de cloruro de
sulfonilo fue preparado a partir del 3-
(bromometil)benzoato de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 18 Pasos 1-2.

Paso 2: El metilo éster fue preparado a partir de
cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-l1H-indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7 con el rendimiento de 23%.

Paso 3: El1 producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el didcido del titulo con el rendimiento de
93%.

HRMS calculado para [C4oH35CI1Nz0:S + H] 723.1926 hallado
723.1932.
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Ejemplo 21

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[(E)~2~
feniletenil ]sulfonil }amino)etil’1E-indol-3-
il}etoxi)benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-{2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxil}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de trans-o-
estirenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 66%.

Paso 2: El1 producte intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
98%.

HRMS calculado para [C;oH3sC1Nz0sS + H] 691.2028 hallado
691.2034.

Ejemplo 22
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(trifluorometil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}banzbico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de trifluorometilo
sulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7 para generar el producto con el rendimiento de

49%.

\3

3

NO



d

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [Ca3HzeClF3N:0sS + H] 657.1432 hallado
657.1435.

Ejamplo 23

Acido 4-[2-(1-banzhidril-5-cloro-2-{2-

[ (ciclopropilsulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-
il)etoxi]benzdico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-amincoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de ciclopropanocsulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
para generar el producto con el rendimiento de 75%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
84%.

HRMS calculado para [CisH3sClN20sS + H] 629.1872 hallado
629.1874.

Ejemplo 24

Acido 4-(2-{1-benzhidril-2-[2-({[3,5-
bis(trifluorometil)bencil]sulfonillamino)etil]~5-cloro-
1H-indol-3-il }Jetoxi)benzbico
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Pasgo 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) gse agregé el 3,5-bis-
(trifluorometil)bencilsulfonilo de acuerdo «con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el
producto con el rendimiento de 79%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
81%.

HRMS calculado para [C.1HasClFeN.OsS + H] 815.1776 hallado
815.1776.

Ejemplo 25
Acido 2-({[2-{1-benzhidril-3-[2-(4-carboxifenoxi)etil]-
5-cloro-lH-indol-2-illetil)amino]lsulfonil }banzdico

Paso 1: Al retilo 4-{2-[2-(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregb el metilo (2-
clorosulfonilo)benzoato de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 100%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de

61% -
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HRMS calculado para [CasHssCIN.0»S + H] 709.177 hallado
709.1772.

Ejemplo 26

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[(2-
metilsulfonil)aminoletil}-1B-indol-3-il)etoxi]benzbico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregdé el cloruro de 2-naftalenosulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
para generar el producto con el rendimiento de 53%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C4»HasClN,0sS + H] 715.2028 hallado
715.2034.

Ejemplo 27
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,5-
diclorofenil)sulfonil Jamino}atil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbdico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregé el cloruro de 3,5-

diclorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento

&
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en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 60%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
88%.

HRMS calculado para [C3gHaiClsN>0sS + H] 733.1092 hallado
733.1096.

Ejemplo 28

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorofenil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-~
il]etoxi}benzéico _

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de 3,4-
diclorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 60%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
80%.

HRMS calculado para [CigH3;iCliN>0sS + H] 733.1092 hallado
733.1094.
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Ejamplo 289
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,3-
diclorofanil)sulfonil]aminol}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}banzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxilbenzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de (2,3-diclorofenil)-
metil]sulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 50%.

Paso 2: El éster obtenido fue hidrolizado mezclando
cn KOH (67 mg, 5 eq) en THF (5 mL) MeOH (5 mL) y agua (2
mlL). La reacciétn fue monitoreada por el TLC (10% de
MeOH-CH2Cl2) para hacer desaparecer el material inicial.
La mezcla fue agitada durante la noche en la temperatura
de ambiente y luego concentrada, diluida con agua, vy
acldificada hasta pH 2-4 utilizando 1 M de HCl. La fase
acuosa fue extraida con EtOAc y la fase orgénica fue
lavada con saluera, secada sobre el sulfato de sodio y
concentrada para arrojar el producto deseado con el
rendimiento de 98%.
HRMS calculado para [CagH33ClsN:0sS + H] 7471249 hallado
747.1254.
Ejemplo 30
Acido 4-{2-{1-banzhidril-S-cloro-2-(2-{{(2,4-
diclorofenil)sulfonil Jamino}aetil)-1H-indol-3-
il Jetoxi}benzdico
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Paso 1: Al metilo 4-{2~-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H~indol-3-il]letoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de (2,4-
diclorofenil)metil]lsulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el
producto con el rendimiento de 98%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 2 del Ejemplo 29 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CzsH3aClsN20sS + H] 747.1249 hallado
747.1255.

Ejemplo 31

Acido 4~{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,4-
diclorofenil)sulfonil]amino)}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoateo (Paso 6,
Ejemplo 1} se agregb el cloruro de (.2-
clorofenil)metil]sulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el
producto con el rendimiento de 86%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 2 del Ejemplo 29 para
proporcionar el dcido del titulo con el rendimiento de

90%.
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HRMS calculado para [CisH3isC1lsN2OsS + H] 713.1638 hallado
713.1644.

Ejemplo 32

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2~(2-{[(4- cloro-2-
nitrobencil)sulfoniljamino}letil)-1H-indol~-3-
il]etoxi}benzébico

Paso 1: Al metilo 4~{2-[2~(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-iljetoxilbenzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de [(4-cloro-2-
nitro)metil)sulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 74%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 2 del Ejemplo 29 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS celculado para {Ci3sH33ClzN30:S + H] 758.1489 hallado
758.1494.

Método I

phompbios ,e:&#—-}'fmwm
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El &cido obtenido del Método A, o de cualquier
método subsiguiente podria ser utilizado como un
sustrato para la reacciétn de aminacién catalizada con
paladio utilizando una base, una amina, un ligand de

fosfnia y un reagente de paladio.

Ejemplo 33
Acido 4-[2-(l-benzhidril-2-{2-
[ (bancilsulfonil)amino]etil}-5-morfolin-4-il-1H-indol-
‘3-il)etoxi ]benzéico

Paso 1: Un frasco fue cargado
contris(dibencilidenocacetona) dipaladio (0) (.0Oleq), 2-
(di-t-butilfosfino)bifenil (0.04 eq), sodio t-butéxido
(2.4 eq) y el &cido del paso 8 (1.0 eq). Al frasco se
agregdé el 1.5 ml de tolueno (1.0 M) sequido por
morfolina (1.2 eq). La reaccidétn fue calentada hasta el
reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccién fue
dividida entre 5% de &cido hidroclérico y el éter de
dietilo. La capa organica fue lavada con el agua
destilada, sequida con saluera, secada sobre el sulfato
de sodio y concentrada. El1 producto fue purificado por
medioc del preparatorio LC-MS para proporcionar 7.8% del
producto deseado.
HRMS calculado para ([C,3H3Na0sS + H] 730.2945 hallado
730.2945,

3
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Ejemplo 34
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2-ciancbencil) -
sulfonil Jamino}etil)-1H-indol-3-il]etoxi }banzéico

Paso 1: Se prepard el cloruro de (2-cinaco-fenil)-
metanosulfonilo de acuerdo con el Ejemplo 18 Pasos 1-2
(precducto crudo 100%).

Paso 2: El1 compuesto del titulo fue preparado a
partir del éster de metilo de é&cido 4-{2-[2-(2-amino-~
etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-
benzbéico {(Paso 6, Ejemplo 1) y el cloruro de (2-clano-
fenil)-metanosulfonilo de acuerdo con el Ejemplo 1 Paso
7 en forma de un sélido blanco con el rendimiento de
72%.

Paso 3: El1 preducto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasoc B del Ejemplo para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
74%.

MS(ES) m/z (M-1) 702.0;

HRMS calculado para C4oH3sClN3OsS (M+1] 704.1980 hallado
704.1984.

Anal calc. para C4oH3sClNi:OsS: C, 68.22; H, 4.87; N, 5.97,
Hallado: Cc, 67.92; H, 5.11; N, 5.54,

Ejemplo 35

Acido 4-{2-[1l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,5-
difluorcbencil)-sulfonil]aminol}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbico

MY

1%



o

Paso 1l: Se prepard el producto intermedio de
cloruro de sulfonilc a partir de 3,5-difluorobencilo de
acuerdo con el Ejemplo 18 Pasos 1-2 con el rendimiento
de 95%.

Paso 2: El1 éster de etilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-
l1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 72%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
83%.

HRMS calculado para CsgH3aClF:N»0sS +H] 715.184 hallado
715.1842.

Ejemplo 36
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro~2-(2-{[(3-cianocbencil)-
sulfonil]amino}aetil)-1B-indol-3-il)atoxi}benzdico

Paso 1l: Se prepard el cloruro de (3-cyano-fenil)-
metanosulfonilo de acuerdo con el Ejemplo 18 Pasos 1-2
(producteo crudo 100%).

Paso 2: El1 producto del titulo fue preparado a
partir del éster de metilo de Aacido 4-{2-[2-(2-amino-
etil)-l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-

benzéico (Paso 6, Ejemplo 1) y el cloruro de (3-ciano-

NS
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fenil)-metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1 Paso 7.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
81%,

MS{ES) m/z (M-1) 702.1;

HRMS calculado para C,oH33ClN30sS (M-1] 702.1834 hallado
702.1833.

Anal calc. para C.oHaClN30sS5.0.8H20: C, 67.00; H, 5.00;
N, 5.86,

Hallado: C, 67.22; H, 5.19; N, 5.44,

Ejemplo 37
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (4-ciancbencil) -
sulfonil Jamino}etil) -1H-indol-3-il]etoxi}benzbico

Paso 1l: Se prepar6 el cloruro de (4-ciano-fenil)-
metanosulfonilo de acuerdo con el Ejemplo 18 Pasos 1-2
(producto crudo 100%).

Paso 2: El1 producto del titulo fue preparado a
partir del éster de metilo de &acido 4-{2-[2-(2-amino-
etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-
benzbéico (Paso 6, Ejemplo 1) y el cloruro de (4-ciano-
fenil)-metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1 Paso 7.

Paso 3: El1l producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para

14b
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proporcionar el é&cido del titulo con el rendimiento de
77%.

MS{ES) m/z (M-1) 702.1;

HRMS calculado para C,cHasClN3iOsS (M+1] 704.1980 hallado
704.1981.

Anal calc. para C.H3sC1lN30sS5: C, 68.22; H, 4.87; N, 5.97,
Hallado: C, 68.09; H, 4.97; N, 5.73,

Ejemplo 38

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-{[(4-(1-
piperidinil-sulfonil)bencil]sulfonilj}amino)etil]-1H-
indol-3-il}etoxi}banzéico

Paso 1: Se prepard el cloruro de [4-(piperidina-l-
sulfonil)-fenil]-metanosulfonil de acuerdo con el
Ejemplo 18 Pasos 1-2 (producto crudo 100%).

Paso 2: El producto del titulo fue preparado a
partir del éster de metilo de acido 4-{2-[2-(2-amino-
etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-11]-etoxi}-
benzbico (Paso 6, Ejempleo 1) y el [4-(piperidina-l-
sulfonil)-fenil]-metanosulfonil de acuerdo <con el
procedimiento del Ejemplo 1 Paso 7.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el A4cido del titulo con el rendimiento de
73%.

MS(ES) m/z (M-1) 824.2;

4y
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HRMS calculado para C4H;sC1N302S (M-1] 824.2236 hallado
824.2246.
Anal calc. para C,HClN;O,S.0.5H20: C, 63.25; H, 5.43;
N, 5.03,
Hallado: C, 62.85; H, 5.64; N, 4.64.

Ejemplo 39

Acido 4-(2-{2-[2-)([4-

(aminosulfonil)bencil]sulfonil }amino)etil]-1-banzhidril-
5-cloro-l1H-indol-3-il}etoxi)benzéico

Paso 1l: Se prepard el cloruro de (4-sulfamoil-
fenil]-metanosulfonil de acuerdo con el Ejemplo 18 Pasos
1-2 (producto crudo 100%).

Paso 2: El1 producto del titulo fue preparado a
partir del éster de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-amino-
etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-
benzbéico (Paso 6, Ejemplo 1) y el cloruro de (4-
sulfamoil-fenil]-metanosulfonil de acuerdo «con el
procedimiento del Ejemploc 1 Paso 7.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
69%.

MS(ES) m/z (M-1) 755.9;
HRMS calculado para CsgHasClNa:0.S: (M-1] 756.1613 hallado
756.1612.
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Anal calc. para Cj3gH3zsClNaO:S;: C, 61.77; H, 4.79; N,
5.54,
Hallado: C, 61.93; H, 5.12; N, 5.19,

Ejemplo 40
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(4-
(metanosulfonil-fenilmetanosulfonilamino)-etill-1H-
indol-3-il}etoxi)benzéico

Paso 1: Se prepard el cloruro de ((4-
(metanosulfonil-fenil)-metanosulfonilamino de acuerdo
con el Ejemplo 18 Pasos 1-2 (producto crudo 100%).

Paso 2: El1 producto del tituloe fue preparado a
partir del éster de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-amino-
etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3—-1l1]-etoxi}-~
benzbico (Paso 6, Ejemplo 1) y el cloruro de ((4-
(metanosulfonil-fenil)-metanosulfonilamino de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 1 Paso 7.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
75%.

MS(ES) m/z (M-1) 755.0;

HRMS calculado para C,oH3sClN,0:S2 (M+1l] 757.1804 hallado
757.1804.

Anal calc. para C4oHarCIN20,5,.H20: C, 61.96; H, 5.07; N,
3.61,

Hallado: C, 61.82; H, 5.10; N, 3.48.
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Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(4-
(dietilsulfamoilfenilmetanosulfonilamino)-aetil]-1H-
indol-3-il}etoxi)banzbico

Paso 1: Se prepard el cloruro de (4-
(dietilsulfamoil-fenil)-metanosulfonilamino de acuerdo
con el Ejenplo 18 Pasos 1-2 (producto crudo 100%).

Paso 2: El1 producto del titulo fue preparado a
partir del éster de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-amino-
etil)-li-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-ilj-etoxi}-
benzbico (Paso 6, Ejemplo 1) y el cloruro de (4-
(dietilsulfamoil-fenil)-metanosulfonilamino de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 1 Paso 7.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplec 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
66%.

MS(ES) m/z (M-1) 812.1;

HRMS calculado para C¢:H;sClN30;S; (M+1] 814.2382 hallado
814.2385.

Anal calc. para C;3H;,ClN3;0;S..0.3H20: C, 62.99; H, 5.48;
N, 5.14,

Hallado: C, 62.81; H, 5.67; N,
4.79.
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Ejemplo 42: Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cl r -2-(2-
fenilmetano-sulfonilamino-etil)-1H-indol-3-il]lpropil}-
benzdico

Paso 1l: Una mezcla de metil-4-yodobenzoato (5.3g,
20.2 mmol), alcohol de alilo (1,78g, 30.3 mmol), NaHCO3
(4.24g, 50.5 mmol), Pd(OAc)2 (0.l4g, 0.60 mmol), (n-
Bu)«NBr (6.55g, 20.2 mmol), y cedazos moleculares 4-A
(4.1g) en DMF anhidro (69 mL) fue agitado en 1la
temperatura de ambiente durante 4 dias. la mezcla de
reaccién fue filtrada a través de celita y el filtrado
fue vertido sobre el agua y extraido con EtQAc. La capa
orgadnica fue 1lavada con saluera, secada (Na2504) vy
concentrada bajo vacio. La cromatografia 1instanténea
(gel de silice, 10-20% EtOAc -hexanos) proporciond 2.11
g /85% basado sobre el material inicial recuperado) del
deseado éster de metilo de acido (3-oxo-propil)-benzéico

en forma de aceite transparente.

Paso 2: A una soluciétn de 5-cloro-2-metilindol
(0.86g, mmol) y éster de metilo de acido (3—-oxo-propil)-
benzéico (1.0g, 5.2 mmol) en clorurc de metileno (50
mL), se agregb TFA (1.78g, 15.6 mmol), sequido por
trietilsilano (1.68lg, 15.6 mmol). La mezcla de reaccién
fue agitada durante la noche, templada con la solucién
sat. de NaHCO3 (50 mL), y la capa organica fue lavada
con solucién sat. de NaHCO3, agua, saluera, y secado con

Na2S04. el solvente fue retirado bajo presién reducida,

|5
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y el residuo fue ©purificado por medio de 1la
cromatografia instantdnea de columna con 10-20% de
EtOAc/hexanos con el rendimiento de 94% (1.67g) del

producto deseado.

Paso 3: A una solucién del producto del paso 2
(1.66g, 4.86 mmol) en DMF (20mL) se agregd NaH (60% en
aceite mineral, 0.24g, 5.83 mmol) bajo la atmébsfera de
N2. la mezcla fue agitada durante 1 hora en 1la
temperatura de ambiente, seguido por adicién con gotero
de bromuro de benzhidrilo (l.8g, 7.29 mmol) en DMF
(5mL). La mezcla de reacciétn fue agitada durante la
noche en la temperatura de ambiente. Se agregd el aqua
(500mL) a la mezcla de reaccién, fue extraida con EtOAc,
lavada con saluera, secada (Na2SO4) y concentrada bajo
la presién reducida hasta un sirope marrén que fue
purificado por medio de la cromatografia de gel de
g8ilice utilizando EtOAc /hexanos como eluente para
aislar 4 en forma de sélido blanco con el rendimiento de

59% (1.47q).

Paso 4: el producto del paso anterior (l.46g, 2.87
mmol) fue disuelto en CCl4 /14.5 mL) segquido por la
adicién de NBS (1.02g, 5.73 mmol) y perbdxido de benzoilo
(2 mg). La mezcla de reaccién fue calentada hasta
reflujo durante 1 hora (hasta que desaparecid todo el

material inicial). La mezcla fue enfriada hasta al



temperatura de ambiente, filtrada y el sb6lido fue lavadeo
con CCl4. el filtrado fue evaporadoc hasta obtener un
residuo marrén, que fue disuelto en acetona (40 mL) y
agua (4 mlL), Ag2C03 (1.75g, 3.16 mmol) fue agregado a
esta solucibén y después de agitaciédn durante la noche en
la temperatura de ambiente, fue filtrado a través de
celita, el solvente fue evaporadoc bajo presién reducida
y se agregd el agua al residuo. Luego fue extraido con
EtOAc, lavado con saluera, secadc (Na2S04), y evaporado
hasta obtener un sirope que fue purificado por medio de
EtOAc/hexanos de 10% para aislar el indol de 2-formilo
(1.13g) con el rendimiento de 75%. Alternativamente el
dibromuro de la reaccidn con NBS podria ser vertido en
DMSO (10-20% de concentracién por peso) Yy agitado
durante 30 minutos en la temperatura de ambiente. Cuando
se considerd que la reacciédn fue completada, se vertid
en aqua y el precipitado obtenido fue aislado por medio
de la filtracién, la torta fue lavada con agua y Ssecada
para proporcionar un rendimiento esencialmente

- cuantitativo.

Paso 5: A una solucién de indol de 2-formilo de
arriba (0.53¢g, 1 mmol), en CH3NO2Z2 (6.2 mL) se agregbd
NH40AC (0.077g, 1 mmol), la mezcla fue calentada hasta
el reflujo durante 1 hora, y se agregdé NH4O0ac (0.077g, 1
mmol), se continudé el reflujo durante otra hora mds y

nuevamente se agreqé NH40ac (0.077g, 1 mmol) y se

IS>
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continué el calentamiento durante 1 hora més. La mezcla
de reaccién obtuve la temperatura de ambiente y se
agregd EtOAc (50 mL), sequido por la adicién del 100 mL
de agua. La capa acuosa fue extralda con EtOAc y las
capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con saluera,
secadas (Na2S04)y evaporadas hasta obtener una espuma
amarilla que fue sometida a la purificacién con
cromatografia utilizando EtQOAc/hexanocs de 10% como
eluente para proporcionar 6 en forma de espuma amarilla

con el rendimiento de 68%, (0.38q).

Paso 6: Se preparé6 2Zn(Hg) agregando HgCl2 (3.4q,
7.2 mmol), a una mezcla de polvo de 2Zn (34.68g, 530.35
mmol) y 5% HCl (38 mL) en una cubeta de 100 mL, esta
mezcla fue agitada vigorosamente durante 10 minutos. La
fase acuosa fue decantada y se agregdé 38 mL de HCl de 5%
nuevamente y la mezcla fue agitada durante 10 minutos.
La fase acuosa fue decantada. Esta sélide fue agregado
al compuestc de nitro vinilo 6 (15g, 26.57 mmol) en THF
(660mL) y conc. HCL (64.5 mlL). Esta mezcla fue agitada
en la temperatura de ambiente durante 1 hora, luego bajo
reflujo durante 15 minutos. La mezcla de reaccitn fue
enfriada hasta al temperatura de ambiente y filtrada a
través de celita. Al filtrado se agregd soluciédn de
NH4OH Aq. (200 mL), se agité durante 15 minutos y el THF
se retir$ bajo la presidn reducida. La capa orgdnica fue

extraida con CH2Cl2, la capa organica combinada fue
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lavada con saluera, secada {(Na2504) y concentrada hasta
obtener una espuma marrdn, que fue purificada por medio
d la cromatografia de columna eluyendo la columna con
CHC1l3 al principio para eliminar las impurezas no
polares, luego con MeOH/CHCl3 de 2% para aislar la amina
deseada con el rendimiento de 46%, (6.1qg).

Paso 7: A la amina (l1.0eq) y NaHCO3 saturado (0.14
M) en CH2Cl2 (0.07 M) se agregd clorurc de o-
toluenosulfonilo (1.0 eq). Después de 1 hora la mezcla
fue vertida en el bicarbonato de sodio saturado vy
extraida con CH2Cl2, La fase organica combinada fue
lavada con saluera, secada sobre el sulfato de sodio ¥y
purificada por medio de cromatografia de columna para
proporcionar 84% del producto deseado.

Paso B: El éster obtenido fue hidrolizado mezclando
con 1N de NaOH (5eq) en THF (0.07 M) y suficiente MeOH
para producir una solucién transparente. La reacciédn fue
monitoreada por medio del TLC (10% MeOH-CH2Cl2) para
lograr desaparecer el material inicial. La mezcla fue
agitada durante la noche en la temperatura de ambiente y
luego concentrada, diluida con agqua, y acidificada hasta
el pH 2-4 utilizando 1M HCl. La fase acuosa fue extraida
con EtOAc y la fase orgénica fue lavada con saluera,
secada sobre el sulfato de sodio y concentrada para
proporcionar el producto deseado con el rendimiento de

100%.
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HRMS calculado para ([C;oH37CIN20,S +H] 671.2235 hallado
677.224.

Ejemplo 43

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-{(2-{[(3,5-
{(diclorobencil)sulfonil]amino}-~etil)-~1H-indol-3-
il]lpropil }benzéico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio en el Ejemplo 42, Paso 6 y el
cloruro de (3,5-(diclorofenil)-metil]sulfonil de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 43, Pasc 7 dque
proporcioné 98% del producto deseado.

Paso 2: El producto intermedioco de éster fue
hidrolizado de acuerdoc con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para ([C.oHasCl3N0.S +H] 745.1456 hallado
745.1458.

Ejemplo 44
Acido 4-{3~[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
(diclorobencil)sulfonil]aminc}-etil) ~1H-indol-3-~
il)propil }baenzdico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio en el Ejemplo 42, Paso 6 y el

cloruro de (3,4-(diclorofenil)-metil]sulfonil de acuerdo
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con el procedimiento en el Ejemplo 43, Paso 7 que
proporciondé 96% del producto deseado.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el éacido del titulo con el rendimiento de
28%.

HRMS calculado para [CyoH3sClsN20;S +H] 745.1456 hallado
745.1458.

Ejemplo 45
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
[(metilsulfonil)aminoletil)-1H-indol-3-il]etoxi }benzédico

Paso 1: Al metilo 4-(2-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el clorurc de metanosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 4 Paso 1 para
generar el producto con el rendimiento de 92%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C3;3HaClNz0sS + H] 603.1715 hallado
603.1717.

Ejemplo 46
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[{(fanilsulfonil)amino]latil}-1H-indol-3-il]etoxi }benzbéico
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Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de bencenosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 4 Paso 1 para
generar el producto con el rendimiento de 90%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcicnar el &cido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CseH33ClN:05S + H] 665.1872 hallado
665.1869.

Ejemplo 47
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[3-
trifluorcmetil)bencil]sulfonil }Jamino)etil]-1H-indol~-3~
il]etoxi}benzdico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il}etoxil}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregob el cloruro de {[3-
trifluorometil) fenil]metillsulfonil de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el
producto con el rendimiento de 74%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de

B86%.
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HRMS calculado para [CioH3ClFaN20sS + H] 747.1902 hallado
747.1904.

Ejemplo 48
Acido 2-{[(2-{[(2-{1-banzhidril-3-[2-(4-
carboxifenoxi)etil]-5-cloro-l1H-indol-2-
illetil)amino]sulfonil]etil)amino]carbonil }benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2~[2-({2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de 2=
ftalimidoetanosulfonil de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 78%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
99%.

HRMS calculado para [C,zH3sC1lN30¢S + H] 780.2141 hallado
780,.2148.

Ejemplo 49
Acido 4-{2-[{1-benxhidril-5-cloro-2-{[ (3-
(piridinilmetil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il)etoxi}benzdico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Pasc 6,

Ejemplo 1) se agregb el cloruro de (3-

N3
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piridilmetil)sulfonil de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 52%.

Pago 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulc con el rendimiento de
94%.

HRMS calculado para [C3sH3CIN30sS — H] 678.18349 hallado
678.18277.

Ejemplo 50
Acido 4-{2-[{l1-benzhidril-5-cloro-2-{[ (4-
(piridinilmetil)sulfonil]amino}etil) -1H-indol-3~
il]etoxi}benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-12-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de (4-
piridilmetil)sulfonil de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 57%.

Pago 2: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para (CigHa,ClN30sS - H] 678.18349 hallado
678.18249.
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Ejemplo 51

Acido 4-{2-[{1-benzhidril-5-cloro-2-{[(2-
{(piridinilmetil)sulfonil]amino}etil)-~1H-indol-3-
il]etoxi}benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregoé el cloruro de (2-
piridilmetil)sulfonil de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 para generar el producto con el
rendimiento de 42%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
56%.

HRMS calculado para [CygH3sClN30sS - H] 678.18349 hallado
678.18312.

Ejemplo 52
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
dimetilbencil)-sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]propil}benzbico

Paso 1l: El1 producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se preparé a partir del cloruro de 2,6-
dimetilbencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento de 100%.

Paso 2: El1 éster de metilo fue preparado a partir

del cloruro de sulfonilo y el producto intermedio en el

Y
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Ejemplo 42 Paso 6 de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 42 Paso 7 con el rendimiento de 30%.

Pagso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C42H;;C1N2O4S - H] 703.24028 hallado
703.23973.

Ejemplo 53
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(ciclohexilmetil)-sulfonil]amino)etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzdico

Paso 1l: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se prepard a partir del cloruro de
(bromometil) ciclohexano de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento de 100%.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminocetlil)-
l1-benzhidril-5~cloro-1H-indol-3-il}etoxi}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimientc en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 20%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de

73%.
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HRMS calculado para [CioH;iC1N20sS - H] 683.23519 hallado
683.23474.

Ejemplo 54
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-nitrobencil)-
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]}etoxil}benzdico

Paso 1l: El1 producto intermedio de clorurc de
sulfonilo se prepard6 a partir del bromuro de 4-
nitrobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento de 95%.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-
l1-benzhidril-5-cloro-l1H-indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 80%.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [Ci3gH3yC1N3O,S + H] 724.18799 hallado
724.1884.

Ejemplo 55
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (3-nitrobencil)-
sulfonil ]Jamino}etil)-1H-indol-3-il]etoxi }benzbico

Paso 1l: El producto intermedio de cloruro de

sulfonilo se prepard a partir del bromuro de 3-
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nitrcbencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento de 95%.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-
l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-illetoxi}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 85%.

Pago 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
85%.

HRMS calculado para [CasHaC1N3O;S + H] 724.18799 hallado
724.1885.

Ejemplo 56
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-nitrobencil)-
sulfonil]amino}etil)-1H-indol~-3-il]propil }benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-({2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-nitro-o-
toluenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidreolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de

100%.
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HRMS calculado para [C4HisClN:0¢S + H] 722.2086 hallado
722.2088.

Ejemplo 57

Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-
fluorcbencil) -gulfonil]amino}etil) -1H-indol-3-
il]lpropil }benzéico

Paso 1: Al metilo 4-(2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Eiemplo 42) se agregd el cloruro de (4-fluoro-fenil)-
metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiente en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 77%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
68%.

HRMS calculado para [C,iH3sClFN20.S + H] 695.2141 hallado
695.2145,

Ejemplo 58
Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[4-
{trifluorometil)bencil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
il}propil)benzéico
Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-iH-indol-3-iljpropil}benzoatoc (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el <cloruro de (4-

trifluorometil-fenil)-metanosulfonileo de acuerdo con el
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procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 50%.

Paso 2: El productec intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el A&cido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C,1H3zsClF3N:0,S + H] 745.2109 hallado
745.2114.0

Ejemplo 59
Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-{2~({[3-
(trifluorcmetil)bencil]sulfonil }amino)etil]-1H-indol-3-
il}propil)benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregé el —cloruro de (3-
trifluorometil-fenil)-metanosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 56%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para'

proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
82%.

HRMS calculado para [C,1H3ClFiN,0,S + H] 745.2109 hallado
745.211.0

l6b
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Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-
(clorobencil) sulfonilJamino}etil)-1H-indol-3-
il)propillbenzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-clorec-1H-indol-3-il)propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de (4-clorofenil)-
netanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 74%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
79%.

HRMS calculado para [CaoH36Cl:N204S + H] 711.1846 hallado
711.1847.

Ejemplo 61
Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-
piridinilmetil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
illpropil}benzbéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregé el cloruro de piridin-2-il-
metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 4 Paso 1 con el rendimiento de 75%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
96%.

HRMS calculado para [CasHisC1N30,S + H] 678.2186 hallado
678.2187.

Ejemplo 62
Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-
piridinilmetil)sulfonil]Jamino)etil)-1H-indol-3-
il]lpropil }benzéico

Paso 1: Al metilo §-{2-[2- ({2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruroc de piridin-3-il-
metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 4 Paso 1 con el rendimiento de 75%.

Pago 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el A4cido del titulo con el rendimiento de

88%.

Ejemplo 63
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-
piridinilmetil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]propil}benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso

6, Ejemplo 42) se agregbé el cloruro de piridin-4-il-

<3
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metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 4 Pasc 1 con el rendimiento de 75%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
77%.

HRMS calculado para [C;sH3isClN3O4S - H] 676.20423hallado
676.20405

Ejemplo 64

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-
clorobencil)sulfonil]amino}latil)-1H-indol-3-
il]propil}benzéico

Paso 1: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se preparé a partir del bromuro de 3-
clerobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-
1-benzhidril-5-cloro-l1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplec 1 Paso 7 con el rendimiento de 10%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

100%.

6

3



Y

HRMS calculado para [CsoHasCl2N20,S - H] 709.17000 hallado
709.16961

Ejemplo 65

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-
nitrobencil)sulfonil ]amino}etil)-1H-indol-3-
il)propil }banzbico

Paso 1: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se prepard a partir del bromuro de 3-
nitrobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-
l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propillbenzoatec (Paso
6, Ejemplo 42) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 43%.

Paso 3: El producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
88%.

HRMS calculado para [CsoH3¢ClN3OgS - HI 720.19405 hallado
720.19398

Ejemplo 66

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-
clorobaencil)sulfonillamino}etil)-1H-indol-3-
il]propil }benzéico
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Paso 1l: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se preparé a partir del bromuro de 3-
clorobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2.

Paso 2: El1 éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-
l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) de acuerdoc con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 27%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el dcido del titulo con el rendimiento de
93%.

HRMS calculado para [CsoH3zsClN30.,S - H] 709.17000 hallado
709.16963

Ejemplo 67
Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{{[(2,5-
diclorcobencil)sulfonil]aminol}etil)-1H-indol-3-
illpropil}benzbéico

Paso 1l: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se preparé a partir del bromuro de 2,5-
diclorobenclil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2.

Paso 2: El1 éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-

1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso

\ 1\
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6, Ejemplo 42) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 59%.

Pase 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplc 1 para
proporcionar el &4cido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculadc para [CsoH3sClaN.0:;S - H] 743.13103 hallado
743.13079.

Ejemplo 68

Acido 4-{3-[1-banzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-
metoxibencil)sulfonil]amino}etil)~1H-indol-3-
il}propil}benzdico

Paso 1l: El1 producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se prepard a partir del bromuro de 3~
metoxibencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplc 18 Paso 1-2.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-amlnoetil)~-
l-benzhidril-5-cloro-1H-indeol-3-il]propillbenzoato (Paso
6, Ejemplo 42) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplc 1 Paso 7 con el rendimiento de 20%.

Paso 3: El1 producte intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de

100%.
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HRMS calculado para [C.HasClN20sS - H] 705.21954 hallado
705.219089.

Ejemplo 69
Acido 4-{3-[2-(2-{[(2-amincbencil)sulfonil]amino}etil)-
l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-illpropil }benzbdico

Paso 1l: El producto intermedio del Paso 1 ejemplo
56 fue tratado con SnCl2 de acuerdo con el procedimiento
en el Paso 1 Ejemplo 16 pare proporcionar el amino éter
con el rendimiento de 99%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasc 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [CyoH3eClN304S - H] 690.21988 hallado
690.21941.

Ejemplo 70
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-
metilbencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]lpropil}banzbéico
Paso 1: El producto intermedic de cloruro de
sulfonilo se prepard a partir del bromuro de 2-
metilbencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento cuantitativo.
Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir

del cloruro de sulfonilo y el producto intermedio (Paso
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6, Ejemplo 42) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 42 Paso 7 con el rendimiento de 50%.

Paso 3: El1 producto intermedio de eéster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
93%.

HRMS calculado para [C,H3sCIN20,S - H] 689.22463 hallado
689.22421.

Ejemplo 71
Acido 4-{2-[1-banzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-
trifluorometoxibencil)sulfonil]aminoletil)-1H-indol-3-
illetoxi }benzdico

Paso 1l: El1 producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se prepar6é6 a partir del bromuro de 4-
trifluorometoxibencil de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento cuantitativo.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-
l-benzhidril-5-cloro-l1H-indol~3-il]etoxi}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Pasc 7 con el rendimiento de 48%.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de

83%.
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HRMS calculado para [CsoH3sClF3N20gS - H] 761.17054
hallado 761.17031.

Ejemple 72

Acido 4-{2-[{1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2-fluoro-6-
nitrobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzéico

Paso 1l: El1 producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se preparé a partir del 2-fluoro, bromura de
6-nitrobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento cuantitativo.

Paso 2: El1 éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-
l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-illetoxi}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 91%.

Paso 3: El producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
100%.

M/z (M-1) 740.05

Ejemplo 73

Acido 4-{2-({1-benzhidril-S-cloro-2-(2-{[(2-
diclorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
illetoxi }benzéico
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Paso 1l: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se preparé a partir del bromuro de 3,5~
diclorobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento teérico.

Paso 2: El éster de nmetilo fue preparado a partir
del clorurc de sulfonilo y metilo 4-{2-([2-(2-~aminocetil)~-
l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoate (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 100%.

Paso 3: El1l producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
81%. M/z (M-1) 742.2
HRMS calculado para [C3oHiaCl3N:0sS - H] 745.11030 hallado
745.10954.

Ejemplo 74
Acido 4-{2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
difluorocbencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}banzéico

Paso 1: El1 producto intermedio de cloruro de
sulfonllo se prepard a partir del bromurc de 2,6-
diflucrobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 Paso 1-2 con el rendimiento de 95%.

Pasc 2: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-

l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato ({Paso

1Y%



v

6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 86%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
7i%. M/z (M-1) 714
HRMS calculado para [CigH3sClF:N:0sS - H] 713.16940
hallado 713.16906.

Ejemplo 75

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[(6-cloro-3-
piridinil)metil]sulfonil }amino)etil]-1H-indol-3~
il}etoxi)benzdico

Paso 1l: (6-cloro-3-piridinil)-metancl (l.0eq) fue
absorbide en diclorometano y agitado durante la noche
con el tetrabromuro de carbono (1.5 eq) y 1,3-
bis{difenilfosfino)propano (0.75 eq). A la solucién se
agregd éter y la flltraciébn seguida por concentracidon
del filtrado proporciond (6-~cloro—-3-bromometil)piridina
con el rendimiento de 62%.

Paso 2: El1 producto intermedio de clorurc de
sulfonilo se prepard a partir del producto del Paso 1 de
acuerdo con el procedimiento en el E::jemplo 18 pasos 1-2.

Pasc 3: El1 éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2~[2-(2-aminocetil)-

l1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3~-il]etoxi}benzoato (Paso

kes
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6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 78%.

Paso 4: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasc 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
89%.

HRMS calculado para [CasH33ClaN30sS — H] 712.14452 hallado
712.14420.

Ejemplo 76
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-{{[({5,6-dicloro-2-
[piridinil)metil]sulfonil }amino)etil]-1H-indol~-3-
il}etoxi)benzdico

Paso 1: 5,6-dicloro-3-piridometanol (1.0eq) fue
absorbido en diclorometano y agitado durante la noche
con el tetrabromuro de carbono (1.5 eq) y 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (0.75 eq). A la solucidén se
agregd éter y la filtracién sequida de concentraciédn del
material filtrado proporciond 5, 6-dicloro-3-~
bromometilpiridina con el rendimiento de 130%.

Paso 2: El producto intermedio de clorurc de
sulfonilo se prepard a partir del producto del Paso 1 de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplc 18 pasos 1-2
con el rendimiento de 81%.

Paso 3: El éster de metilo fue preparado a partir
del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-

1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxi}benzoato (Paso
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6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 79%.

Paso 4: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
109%.

HRMS calculado para [CasH32ClaNaQsS - H] 746.10554 hallado
746.10549.

Ejemplo 77
Acido 4-{2-[1-banzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-
metoxibencil)sulfonil Jamino}etil)-1B-indol-3-
il)etoxi}benzbico

Paso 1: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se prepard a partir del bromurc de 3-
metoxibencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 pasos 1-2 con el rendimiento de 68%.

Paso 2: El1 éster de metilo fue preparado a partir

del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-amincetil)-
l1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-1l}etoxi}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 68%.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el dcido del titulo con el rendimiento de

93%.

1%
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HRMS calculado para (C3gH33ClaN20sS +Na] 731.1953 hallado
731.1947.

Ejemplo 78

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-([(3,5-
dimetilbencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbico

Paso 1l: Bl producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se prepard6 a partir del bromuro de 3,5-
dimetilbencil de acuerdoe con el procedimiento en el
Ejemplo 18 pasos 1-2 con el rendimiento de 38%.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir

del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-—-
l1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxl}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 38%.

Paso 3: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
88%. M/z (M-1)705.0
HRMS calculado para [C41H3sClN.0sS -H] 705.21954 hallado
705.21916

Ejemplo 79
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-
metilbencil)sulfonil}jamino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzdico
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Paso 1l: Bl producto intermedio de cloruro de
sulfonilo se prepard a partir del bromuro de 2-
metilbencilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 pasos 1-2 con el rendimiento de 35%.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir

del cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-
l1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimientoc en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 35%.

Paso 3: El1 productoc intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &clido del titulo con el rendimiento de
90%. M/z (M-1)691.0
HRMS calculado para ([C401H37C1lN20sS -H] 691.20389 hallado
691.20350

Ejemplo 80

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2,6~
diclorocbencil)sulfonillaminojetil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbdico

Paso 1l: Bl producto intermedio de cloruroc de
sulfonilo se prepard a partir del bromuro de 2,6-
diclorobencilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18 pasos 1-2 con el rendimiento de 30%.

Paso 2: El éster de metilo fue preparado a partir

del cloruro de sulfonilc y metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-

1-benzhidril-5—cloro—1H—indol—3—il]etoxi}bénzoato (Paso

|5
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6, Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 c¢con el rendimiento de 3%.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de

92%. M/z (M-1)745.0
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La amina del producto intermedio, sintetizada
utilizando el método A, fue tratada con el clorurc de
clorometilsulfonilo en condiciones de Schott y Baumman o
en condiciones anhidras con una base organica
proporcionando wun producto intermedico de clorometilo
sunfonamido. Este producto intermedio bodia ser tratado
con una variedad de nucleofilos en DMF con una base
organica apropiada, base de Hunigs, trietilamina etc., y
calentada hasta terminar la reaccidén. Los productos
intermedios obtenidos fueron entonces hidrolizados para
proporcionar el compuesto final.

Los siquientes ejemplos fueron sintetizados con 1

Método C: Ejemplos 81-86 y 118-121.

Ejemplo 81

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-[2-{{[(fenilsulfanil)-
metil]sulfonil}amino)etil]l-1H-indol-3-il}eatoxi)benzbdico
El compuesto del titulo fue sintetizado segin se ha
descrito en el Método C.

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agreqd el cloruro de clorometanosulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
para generar el producto con el rendimiento de 99%.

Paso 2: Al metilo 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-
(2{[{(clorometil)sulfonil]amino]etil)-1H-indol-3-
il]letoxil}benzoato (0.080M, 1.0eq) y iPr2Net (3.4 eq) en

|25
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N,N-dimetilformamida fue agregado el tiofenol (2.1-2.5
eq) y la mezcla fue agitada durante 3.5 dias en 1la
temperatura de 120 °C. La mezcla de reaccién fue diluida
con EtOAc y lavada con agqua y saluera. La fase organica
combinada fue secada sobre el sulfato de sodio vy
purificada por medio de la cromatografia instanténea.
Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidreclizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el éacido del titule con el rendimiento de
93%. m/z (M-1)709.11
HRMS calculado para [CasH3sC1lN20sS2 -H] 709.16031 hallado
709.15999,

Ejemplo 82
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2~(2,6-dimetil-
fenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzdico

Paso 1l: Al metilo 4-{2-([l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(clorometil)sulfoniljamino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxil}benzoato (Paso 1, Ejemplo Bl) se agregd el 2, 6-
dimetiltiofencl de acuerdc con el procedimiento en el
Ejemplo 81 Paso 2.El producto fue purificado por medic
dela cromatografia instantdnea con 25% de EtQAc /hexano

con el rendimiento de 32%.

Paso 2 El1 producto intermedio de é&ster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para

(3N
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proporcionar el &4cido del titulo con el rendimientc de
80%. m/z (M-1)751.0

HRMS calculado para [C,;;H3sC1lN205Sz ~H] 737.19161 hallado
737.19128.

Ejemplo 83

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-metoxi-fenil-
sulfanilmetanosulfonilamineg) -atil] ] -1H-indol-3-
il}etoxi)benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(clorometil)sulfonil]amino}etil)-‘1H-indol-3-
il]letoxi}benzoato (Paso 1, Ejemplo Bl) se agregd el 2-
netoxitiofenol de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo Bl Paso 2. El1l producto fue purificado por medio
dela cromatografia instanténea con 30% de EtOAc /hexano
con el rendimiento de 36%.

Paso 2 El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
94%. m/z (M-1)753.3
HRMS calculado para [CioHz7C1lN20gS2 -H] 739.17088 hallado
7397.17052,

Ejemplo B84

Acido 4-(2-{1l-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-cloro-6-metil-
fanil-sulfanilmetanosulfonilamino)-etil]]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbico
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Paso 1: Al metilo 4-{2-{l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[{clorometil)sulfonil]amino}etil)-"‘1H~indol-3-
il]etoxil}benzoato (Paso 1, Ejemplo 8l) se agregd el 2-
cloro-6-metiltiofenol de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 81 Paso 2. El1l producto fue purificado por
medio dela cromatografia instantanea con 25% de EtOAc
/hexano con el rendimiento de 46%.

Paso 2 El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
100%. m/z (M-1)771.2

HRMS calculado para [C4oH3gClaN20sS: -H] 757.13699
hallado 757.13730,

Ejemplo 85
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(3,5-dicloro-6-
fenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-]-1H-indol-3~
il)etoxi)benzéico

Pagso 1: Al metilo 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(clorometil)sulfonil]amino}etil)~-‘1H-indol-3-
il]etoxi}benzoato (Paso 1, Ejemplo 81) se agregd el 3, 5-
diclorotiofenol de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 81 Paso 2. El producto fue purificado por medio
dela cromatografia instantdnea con 25% de EtOAc /hexano
con el rendimiento de 40%.

Paso 2 El1 producto intermedic de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para

LN
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proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
98%. m/z (M-1)793.2

HRMS calculado para [CigH33sClaN0sS: -H] 777.08237 hallado
777.08159.

Ejemplo 86

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(3,4-dimetoxi-
fenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-]-1H-indol-3~
il}etoxi)banzdico

Paso 1l: Al metilo 4-{2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(clorometil)sulfonil)amino}etil)=-"‘1H-indol=-3~-
il)letoxi}benzoato (Paso 1, Ejemplo 81) se agregb el 3,4-
dimetoxitiofenol de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 81 Paso 2. El producto fue purificado por medio
dela cromatografia instantidnea con 35% de EtOAc /hexano
con el rendimiento de 40%.

Paso 2 El producto intermedio de éster fue
hidreolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
99%. m/z (M-1)783.3
HRMS calculado para [C.;H3ClN,0»S; -H] 769.18144 hallado
769.18120,
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La~ amina del productc intermedio, sintetizada

utilizando el método A, fue tratada con el cloruro de
cloroetanosulfonilo en condiciones anhidras con una base
organica proporcionando un producto intermedio de vinil

sul fonamido. Este producto intermedic podia ser tratado

con una variedad de nucleofilos en DMF con una basé

organica apropiada, base de Hunigs, trietilamina etc., ¥y
calentada hasta terminar la reacciédn. Los productos
intermedios obtenidos fueron entonces hidrolizados para

proporcionar el compuesto final.
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Los siguientes ejemplos fueron sintetizados con 1
Método D: Ejemplos 87-99 y 100-105, 113-117, 122-125 vy
139..

Ejemplo 87

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-morfolin-4-
sulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzdbico

El compuesto del titulo fue sintetizado seglin se ha
descrito en el Método D.

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (0.16M,
1.0 eq), (Paso 6, Ejemplo 1) y trimetilamina (2.3 eq) en
THF se agregd el cloruroc de 2-cloroetanosulfonilo (1.2
eq) utilizando un gotero. Después de 4 horas la mezcla
fue vertida en saluera y extraida con EtOAc. La fase
organica combinada fue secada sobre el sulfate de
magnesio y purificada por medio de la cromatografia de
columna para proporcicnar 75% de sulfonamido de wvinilo.

Pago 2: Al producto del paso 1 en I1-propanol se
agregd la morfolina. Después de 5 horas de la mezcla de
reacciédn fue evaporada hasta el estado seco antes de ser
re-disuelta en EtOAc. La fase orgdnica fue lavada con
saluera, secada sobre el sulfato de magnesio vy
purificada por medio de la cromatografia de columna para
proporcionar el éster de metilo deseado con el

rendimiento de 89%.
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Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
89%. m/z (M-1)702.17
HRMS calculado para [C3gH¢ClN30sS2 -H] 700.2535 hallado
700.22500.

Ejemplo 88
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-pirazol-1-il-
etanosulfonilamino) -atil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzdico

Paso 1: El1 compuesto fue preparade a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 1lH-pirazol
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 87 Paso 2,
excepto que fue calentado hasta la temperatura de 80 °C
durante 18 horas, con el rendimiento de 90%.

Paso 2: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulc con el rendimiento de
61%. m/z (M-1)681.24
HRMS calculado para [C37HasCIN;OsS -H] 681.19439 hallado
681.19407.

Ejemplo 89

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-fenilamino-

etanosulfonilamino) -etil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzéico
Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del

producto intermedioc del ejemplo 87 Paso 1 y anilina de
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acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 87 Paso 2,
excepto que fue calentado hasta la temperatura de 80 °C
durante 8 dias, con el rendimiento de 50%.

Paso 2: El1 producto intermedioco de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
98%. m/z (M-1)706.26
HRMS calculado para [C4oH3sClN3OsS =-H] 706.21479 hallado
706.21452,

Ejemplo 90

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5]dec-8-il)etil]sulfonil}amino)etil]-1H-
indol-3-il}etoxi)benzdico

Paso 1: El compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 1,4-dioxa-8-
aza-spiro[4.5]decano de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 87 Paso 2, excepto que fue agitado durante la
noche, con el rendimiento de 82%.

Paso 2: El producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplc 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimientec de
100%. m/z (M-1)756.2
HRMS calculado para [CaHiCIlN3O,S -H] 756.25157 hallado
756.25142.

14
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Ejemplo 91

Acido 4-[2-(l1-benzhidril-5-cloro-2-{2-({[2-[4-(2-
piridinil)-l-piperazinil]etil)sulfonil)aminoletil}-1H-
indol-3-il)etoxi]benzbico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedioc del ejemplo 87 Paso 1 y l-piridin-2-
il-piperazina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplc 87 Paso 2, excepto que fue agitade durante la
noche, con el rendimiento de 86%.

Pagso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
100%. m/z (M-1)776.2
HRMS calculado para [Cq3HyClN:sOsS —-H] 776.26789 hallado
776,26750.

Ejemplo 92
Acido 4-(2-{l1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(1H-1,2,4-
triazol-1l-il)etil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
il)etoxi)benzéico

Paso 1l: E]l compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 1H-[1,2,4]-
triazol de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 87
Paso 2, excepto que fue reflujado durante 4 dias, con el
rendimiento de 64%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Pasoc 8 del Ejemplo 1 para

\ql
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proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
100%. m/z (M-1)682.1

HRMS calculado para [CssH3s(ClNsOsS -H] 682.18964 hallado
682.18964.

Ejemplo 93

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(3,5-dimetil-
l1H-pirazol-l1l-il)etillsulfonil}amino)etil]-1H-indol-~-3-
il}etoxi)benzdédico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 3,5-dimetil-
1H-pirazol de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
87 Paso 2, excepto que fue reflujado durante 24 horas,
con el rendimiento de 95%.

Paso 2: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
62%. m/z (M-1)709.2.

HRMS calculado para ([C3sH3sClN4OsS -H] 709.22569 hallado
709.22532.

Ejemplo 94
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(3-metil-1H-
pirazol-l-il)etil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzédico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del

producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 3-metil-1H-
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pirazol de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 87
Paso 2, excepto que fue agitado durante la noche, con el
rendimiento de 88%.

Pago 2: El producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado al 4-5, para proporcionar
el Acido del titulo con el rendimiento de 86%. m/z (M-
1)695.2.

HRMS calculado para [C3gH3ClN,0sS -H] 695.21004 hallado
695.20951.

Ejamplo 95

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(4-metil-1H-
pirazol-l-~il)etil]sulfonil}amino)etil]-~1H-indol-3-
il}etoxi)benzbdico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 4-metil-1H-
pirazol de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 87
Paso 2, excepto que fue reflujado durante dos dias, con
el rendimiento de 81%.

Paso 2: El1 producte intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado al 4-5, para proporcionar
el &cido del titulo con el rendimiento de 93%. m/z (M-
1)695.2.

HRMS calculado para [C3gH3sClNsOsS —-H] 695.21004 hallado
695.20954.
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Ejemplo 96

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-[(2R,68)-2,6-
dimetil-lpiperidinil]etil}sulfonil)amino]etil}-1B-indol-
3-il)etoxi ]benzéico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 2,6-dimetil-
-piperidina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 87 Pasc 2, excepto que fue calentado durante la
noche hasta 70 °C, con el rendimiento de 54%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustadoc al 4-5, para proporcionar
el &cido del titulo con el rendimiento de 79%. m/z (M-
1)726.3
HRMS calculado para [CH:sClN3OsS -H] 726.27739 hallado
726.2772Q,

Ejemplo 57
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(2~-tioxo-1-
imidazolidinil)etil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol~-3-
il}etoxi)banzéico

Paso l1l: El compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 e
imidazolidina-2-tiona de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 87 Paso 2, excepto que fue reflujado durante

3 dias, con el rendimiento de 17%.
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Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado al 4-5, para proporcionar
el &cido del titulo con el rendimiento de 88%. m/z (M-
1)715.3.

HRMS calculado para [Cy7H37ClN,0sS -~H] 715.18211 hallado
715.18161.

Ejemplo 58

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(1,3~
tiazolidin-3-il)etil)sulfonil}amino)etil]-1H-indol~3~
il}etoxi)banzbéico

Paso 1: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y tiazolidina
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 87 Paso 2,
excepto que fue reflujado durante la noche, con el
rendimiento de 33%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado al 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento de 93%. m/z (M-
1)702.3.

HRMS calculado para [CisiH3sClN30s5S2 -H] 702.18686 hallado
702.18659.
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Ejemplo 99

Acido 4-(2-{1l-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2[1,2,3]triazol-
l1-il-g@tano sulfonilamino)etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzéico

Paso 1: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedico del ejemplo 87 Paso 1 y 1BH-
[1,2,3]triazol de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo B7 Paso 2, excepto que fue reflujado duranteS
dias, con el rendimientoc de 23%.

Paso 2: E]l producte intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado al 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento de 100%. m/z (M-
1)682.0.

HRMS calculado para [CseHiClNsOsS -H] 682.,18964 hallado
682.18933.

Ejemplo 100
Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2morfolin-4~il-
etano sulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}propil)benzdico
Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)~-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (0.16M,
1.0 eq), (Paso 6, Ejemplo 42} y trimetilamina (2.3 eq)
en THF se agregbl el cloruro de 2-cloroetanosulfonilo
(1.2 eq) utilizando un gotero. Después de 4 horas la
mezcla fue vertida en saluera y extraida con EtOAc. La

fase organica combinada fue secada sobre el sulfato de
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magnesio y purificada por medioc de la cromatografia de
columna para proporcionar el sulfonamido de vinilo.

Paso 2: Al producto del paso 1 en 1l-propanol se
agregd la morfolina. Después de 5 horas de la mezcla de
reaccién fue evaporada hasta el estadoc secc antes de ser
re-disuelta en EtOAc. La fase organica fue lavada con
saluera, secada sobre el sulfato de magnesio vy
purificada por medio de la cromatografia de columna para
proporcionar el éster de metilo deseado con el
rendimiento de 100%.

Paso 3: El producto intermedio de éster fue
hidreolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
85%. m/z (M-1)698.12
HRMS calculado para [CaigHy2ClNiOsS -H] 698.24609 hallado
698.24581.

Ejemplo 101
Acido 4-[3-(l1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2(2,6-dimatil-
Piperidin-1-il)-etanocsulfonilaminoletil }-1H-indol-3-
il)propil Jbenzéico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 100 Paso 1 y 2,6~
dimetilpiperidina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 100 Paso 2, excepto que fue reflujado durante 1
dia, 17 horas y calentado hasta al temperatura de 80 °C,

con el rendimientoc de 59%.
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Pas 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1, para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
86%. m/z (M-1)724.20.

HRMS calculado para [C,2H4sC1N:O04S -H] 742.29813 hallado
724.29776.

Ejemplo 102

Acido 4-[3-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2(3,5-dimetil-
pirazol-1-il) ~etanosulfonilamino)etil}~-1H-indol-3-
il)propillbenzdico

Pago 1: E]l1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 100 Paso 1 y 3,5-
dimetil-1B-pirazola de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 100 Paso 2, excepto que fue reflujado durante
1l dia, y calentado hasta al temperatura de 80 °C, con el
rendimiento cuantitativo.

Paso 2: El1l producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1, para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
89%. m/z (M-1)707.16.

HRMS calculado para [CioH«:CIN,O;S -H] 707.24642 hallado
707.24597,
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Ejempl 103 y 104:
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-tetrazol-2-il-
etanosulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}propil)banzéico
Y
Acido 4-(2-{l1-benzhidril~5-cloro-2-[2-(2-tatrazol-1-il-
etanosulfonilamino)etil)-1H-indopl~-3-il)propil)benzbico

La mezcla de éster de metilo de &cido 4-{2-[1-
benzhidril-5-cloro-2- (2-etenosulfonilamino-etil)-1H-
indol=-3-il)-etoxi}-benzéico (0.2M, 1.0 eq), l1H-tetrazola
(4.0 eq) y iPr2Net(4.3 eq) en l-propanocl fue reflujado
durante la noche. Fue evaporado hasta el estado seco
antes de la re-disolucidén en EtQAc. La fase orgdnica fue
lavada con agua y saluera, secada sobre el sulfato de
magnesio, purificada por medio de la cromatografia de
columna para  proporcionar dos isébmeros con el
rendimiento de 41% y 52%, respectivamente.

Paso 2: Los productos intermedios de éster fueron
hidrolizados de acuerdo con el Paso 8, Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado al 4-5, para proporcionar
los d&cidos del titulo: el A&cido 4-(2-{1-benzhidril-5-
cloro-2-[2- (2-tetrazol-2-il-etanosulfonilamino)etil]-1H-
indol-3-il}propil)benzéico con el rendimiento de 92%,
m/z (M-1) 683.3; y el &cido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-
2-[2-(2-tetrazol-l1-il-etanosulfonilamino)etil]-1H-indol-
3-il}propil)benzéico con el rendimiento de 83%, m/z (M-

1) 683.3;
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HRMS calculado para [C3sH3aaClNgOs8 -H] 683.18489 hallado
683.18458; el acidc 4-(2-{l-benzhidril-5-cloro-2-[2-{2-
tetrazol-l-il-etanosulfonilamino)etil]-1H-indol-3-
il}propil)benzdéico con el rendimiento de 83%.

HRMS calculado para ([CssH33ClNgOsS -H] 683.18489 hallado
683.18435.

Método E
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1) TFA, EtsSiH, /‘/
CH,Cly

El aromatico nitro sustituido fue tratado con el
oxalato de etilo en la presencia de potasio o0 sodio en
un solvente alcohdélico. El obtenido éster de oxalato fue
tratado con un agente reductor apropiado, c¢omo por
ejemplo polvo de hierro, y la amina obtenida ciclizada
hasta el indol bajo las condiciones de reaccién. El
carboxilato fue luego reducido con cualquier variedad de
agentes reductores, hidruro de aluminio de litio, dibal,
etc., y el alcohol obtenido fue oxidado utilizando
reagentes como por ejemplo el diéxido de manganeso,
condiciones de Swern NMO/TPAP, etc. Este indol de 2-
formile- fue posteriormente alguilado por medioc del
tratamiento con una base fuerte como por ejemplo
Na/KHMDS, NaH, etc., y luego fue alquilado con un haluro
apropiado. El aldehido fue posteriormente tratado con

nitrometano que podia ser reducidc con una.variedad de

agentes como por ejemplo Hidruro de Aluminio de Litio o~

amalgama Zn(Hg) en HCIl. I.a amina obtenida fue
sulfonilada utilizando un cloruro de sulfonilec bajo 1las
condiciones Schott y Baummen bif4sicas o las condiciones

anhidras con una base orgénica. Este producto intermedio
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podria ser alquilado de manera reductiva en C3
utilizando un aldehido o0 un acetal bajo la accidén de un
4dcido de Bronsted o Lewis como por edjemplo el &cido
trifluorocacético y un agente reductor como por ejemplo
trietilsilano. El producto intermedio fue hidrolizado
utilizando una base, NaQH, KOH, LiOH y una mezcla de
solventes incluyendo un solvente alcohb6lico, agua Yy
tetrahidrofuran. Los siguientes ejemplos 105-107 fueron

sintetizados utilizando el Método E.

Ejemplo 105
Acido 4-{2-[1-benzhidril-6-cloro-2-(2-
fenilmetanosulfonilamino-etil)-1H-indol-3-il]-etoxi}-
banzéico

Paso 1l: Al potasio (6.24 g) en éter en 1la
temperatura de ambiente se agregé el etanol (40 mL, en
100 mL de éter), oxalato de dietilo (27.85g, en 60 mL de
éter), y 4-cloro-2-nitrotolueno (en 40 ml. de éter). ILa
mezcla de reaccién fue agitada en la temperatura de
ambiente durante 15 horas y luego siguié la sonicacién
durante 7 horas antes de verterla en 1N HCl frio.
Después de la neutralizacién, la capa acuosa fue
extraida con EtOAc Yy las capas organicas combinadas
fueron lavadas con saluera y secadas. Después de la
evaporacién, el éster de etilo de &acido 3-{(4-cloro-2-

nitro-fenil)-2-oxo-propiénico crudo fue utilizada
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directamente en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

Paso 2: Al éster de etilo de &acido 3-(4-cloro-2-
nitro-fenil)-2-oxo-propidénico crudo (151 mmol) en
etanol-HOAc glacial (1:1, v/v, 560 mL) en la temperatura
de ambiente se agregdé el polvo de hierro (74.4g) y 1la
mezcla de reacciétn fue agitada en reflujo durante 4
horas. La mezcla fue filtrada y evaporada para
proporcionar un residuo que fue redistribuido en
diclorometano/1N HCl. La capa orgénica fue lavada con 1N
HCl, NaHC03, y saluera y fue secada. La evaporacidén
sequida por la cristalizaciédn (DCM) proporciond el éster
de etilo de 4&cido 6-cloro-1H-indol-2-carboxilico en
forma de un material sélido amarillo (16.8g, 50% en dos
pasos) .

Paso 3: Al éster de etilo de &cido 6-cloro-1H-
indol-2-carboxilico (8.57g) en THF en 0 °C se agregd la
solucién de hidruro de aluminio de litio (1M, en THF)
con un gotero y la mezcla de reaccidn fue agitada
durante 3.5 horas. La mezcla fue templada con agua, 15%
de NaCH, y agua antes de ser filtrada y enjuagada con
THF. La evaporacién del solvente proporcioné 7.88 g del
(6-cloro-1H-indol-2-il)-metanol que fue utilizado
directamente en el siguiente paso.

Paso 4: Al (6-cloro-lH-indol-2-il)-metanol (37.7
mmol) en THF en 0 °C se agregd el 6xido de manganeso

(IV) vyla mezcla fue agitada en 1la temperatura de

Ay
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ambiente durante 16 horas. La mezcla fue filtrada sobre
la celita y enjuagada con THF y EtOAc y evaporada hasta
lograr casi el estado seco. El sbélido fue filtrado y
lavado con EtOAc/hex frio para proporcionar el 6-cloro-
1H-indol-2-carbaldehido (62%, 2 pasos).

Paso 5: Al 6-cloro-lH-indol-2-carbaldehide (1 eq)
en DMF en 0 °C se agregd en porciones NaH (1.25 eq)
seguido por el bromurc de benzhidrilo (1.46 eq) y BudNI
(0.05 eq). La mezcla fue agitada en la temperatura de
ambiente durante 42 horas antes del templado con el 0.4
N HCl frio en 0 °C. Después de la neutralizacién, la
capa acuosa fue extraida con éter y la capa orgénica fue
lavada con el agua fria y secada. La cromatografia
instantdnea sobre el gel de silice proporciont 1-
benzhidril-6-cloro-1H-indol-2-carbaldehido con el
rendimiento de 40%.

Paso 6: La solucién de 1-benzhidril-é-cloro-1H-
indol-2-carbaldehido (0.5M, 1 eq) y NH40ac (1 eq) en
nitrometano fue calentada en 95 °C durante 70 minutos.
La mezcla fue diluida con EtOAc, lavada con agua ¥y
secada. La evaporacidén de los volatiles, seguida por la
trituracién con éter/hexano produjo l-benzhidril-6-
cloro-2-(2-nitro-vinil)-1H-indol con el rendimiento de
48%.

Paso 7: Al hidruro de aluminio de litio (1M en THF,
4 eq) en THF en 0 °C se agregd 1l-benzhidril-6-cloro-2-

(2-nitro-vinil)-1H-indol (0.1M, 1 eq) con un gotero y la
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mezcla de reaccién fue agitada durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén fue templada con agua, NaOH de 15%, y
agua, filtrada a través de celia y enjuagada con EtOAc.
Después de la evaporacién, el residuo fue purificado por
medio de la cromatografia de columna para generar 2-(1-
benzhidril-6-cloro-1H-indol-2-il)-etilamina con el
rendimiento de 40%.

Paso 8: Al 2-(l-benzhidril-é-cloro-1H-indol-2-il)-
etilamina se agregbé el cloruro de tenilmetanosulfonil de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 para
generar N-[2-(l-benzhidril-6-cloro-1H-indol-2-il)-etil]-
C-fenil-metanosulfonamida con el rendimiento de 90%.

Paso 9: Al N-[2-(l-benzhidril-6-cloro-l1H-indol-2-
il)-etil]~-C-fenil-metanosulfonamida (0.033M, 1 eq) en
DCM en 0 °C se agregd el éster de metilo de Acido 4-(2-
oxo-etoxi) -benzbico (3.3 eq), trietilsilano (6 eqg%, ¥y
THF (5 eq). La mezcla de reaccidédn fue agitada en la
temperatura de ambiente durante 2 dias y 20 horas antes
de trabajo acuosa. La purificacién por medio de 1la
cromatografia de gel de silice seguida por 1la fase
inversa HPLC proporciond® el éster de metilo aido 4-{2-
[1-benzhidril-6-cloro-2-(2-fenilmetanosulfonilamino-
etil)-1H-indol-3-il]-etoxi}-benzbico

Paso 10: El1 producto intermedio de éster del paso 9
fue hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
para proporcionar el acido del titulo con el rendimiento

de 64%.



0%
e

Ejemplo 106

Acido 4-(2-{1-benzhidril-6-cloro-2-[2-(3,4-dicloro-
fenilmetano sulfonilamino)-etil)-1H-indol-3-il}-atoxi)-
benzéico

Paso 1: A la 2-(l-benzhidril-6-cloro-1H-indol-2-
il)-etilamina, ejemploc 105, paso 7 se agregd el clorurec
de (3,4-dicloro-fenil)-metanosulfonilo de acuerdo con el
procedimeinto del Ejemplo 105 paso 7 para generar N-[2-
(1-benzhidril-6é-cloro—1H-indol-2-il)-etil]-C(3, 4~
dicloro-fenil)-metanosulfonamida con el rendimiento
cuantitativo.

Paso 2: E1 N-[2-(l1-benzhidril-6-cloro—1H-indol-2-
il)-etil]-C(3,4-dicloro-fenil)-metanosulfonamida fue
alquilada de manera reductiva sequin la descripcién en el
ejemplo 105 paso 9 para proporcionar el éster de metilo
de 4cido 4-(2-{l1-benzhidril-6é-cloro-2-[2-(3,4-dicloro-
fenilmetano sulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-etoxi)-
benzéico con el rendimiento de 38%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasoc 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

96%. M/z (M-1) 747.27.

Ejemplo 107

Acido 4-(2-{1-benzhidril-6-cloro-2-[2-(3,5-dicloro-
fenilmetano sulfonilamino)-etil)-1H-indol-3-il}-etoxi)-
benzbico
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Paso 1: A la 2-(l-benzhidril-6-cloro-1H-indol-2-
il)-etilamina, ejemplo 105, paso 7 se agregd el cloruro
de (3,5-dicloro-fenil)-metanosulfonilo de acuerdo con el
procedimeinto del Ejemplo 105 paso 7 para generar N-[2-
{1-benzhidril-6-cloro—1H-indol-2-il})-etil]-C-(3, 5-
dicloro-fenil)-metanosulfonamida con el rendimiento
cuantitativo.

Paso 2: El1 N-[2-(l-benzhidril-6-cloro—l1H-indol-2-
il)-etil]~C-(3,4-dicloro-fenil)-metanosulfonamida fue
alquilada de manera reductiva seqin la descripcién en el
ejemplo 105 paso 9 para proporcionar el é&ster de metilo
de 4cido 4-(2-{l1~-benzhidril-6é-cloro-2-[2-(3,5~dicloro-
fenilmetanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-etoxi) -
benzbico con el rendimiento de 31%.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
95%.

HRMS calculado para {[CasHasCI3N0s.S + Na] 769.1068
hallado 769.1079.

Ejemplo 108
Acido 4-{2-[1-benzhidril-~5-cloro-2-(2-{[(2-
ciancbancil)sulfonil]amino)etil)-1H-indol-3-il]etoxi)-
benzbico

Paso 1: El1 productc intermedio de cloruro de

sulfonilo fue preparado a partir del 2-

209
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(bromometil)benzonitrilo de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 18 Pasos 1-2 con el rendimiento de 100%.

Paso 2: El metilo éster fue preparado a partir de
cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-(2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulc con el rendimiento
total de 72%.

HRMS calculado para [C;oHasClN30sS (M+1]:704.1980; hallado
704.1984, HRMS calculado para [C30H35C1N305S
(M+1]:704.1980; hallado 704.1984.

Ejemplo 109
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(tetrahidro-2H-
piran-2~ilmetil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il)etoxi}benzdico

Paso 1l: El producto intermedioco de cloruro de
sulfonilo fue preparado a partir del 2-bromometil-
tetrahidro-piran de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 18 Pasos 1-2 con el rendimiento de 100%.

Paso 2: El metilo éster fue preparado a partir de
cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-([2-(2-aminoetil)-1-

benzhidril-5-cloro-1H-indol=-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,

A
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Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento
total de 20%.

HRMS calculado para  [C3gHisC1lN20¢S (M-1]: 685.2145;
hallado 685.2143.

Ejemplo 110

Acido 4-{2-[1-benzhidril-2-(2-{[(1,3-benzoxazol-2-
ilmetil)sulfonil]amino}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il]etoxi}banzéico

Paso 1: El producto intermedio de cloruro de
sulfonilo fue preparado a partir del 2-bromometil-
benzooxazol de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
18 Pasos 1-2 con el rendimiento de 100%.

Paso 2: El metiloc éster fue preparado a partir de
cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxilbenzoatao (Paso 6,
Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimientc en el Ejemplo
1 Paso 7.

Paso 3: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el A&cido del titulo con el rendimiento

total de 26%.
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HRMS calculado para {C40H3sC1N306S (M+1]: 720.1930;
hallado 720.1924,

Ejemplo 111
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(ciancmatil)
sulfonil]laminojetil)-1H-indol-3-il Jetoxi }benzéico

Pagso 1l: El producto intermedioc de cloruro de
sulfonilo fue preparado a partir del 2-bromometil-
[1,2,4loxadiazol de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 18 Pasos 1-2 con el rendimiento de 100%.

Paso 2: E]l metilo éster fue preparado a partir de
cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol~-3-il)etoxi}benzoate (Paso 6,
Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 paso 7.

Paso 3: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el 4cido del titulo con el rendimlento
total de 59%.

HRMS calculado para [CagH31 C1N30OsS (M+1]: 628.1668;
hallade 628.1662,

Ejemplo 112
Acido 4-{2~[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-tienilmetil)
sulfonil]aminol}etil)-1H-indol-3-il]etoxi}benzéico

Paso 1: El1 producto intermedio de clorurco de

sulfonilo fue preparado a partir del 3-bromometil-3-
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bromometil-tiofeno de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 18 Pasos 1-2 con el rendimiento de 100%.

Paso 2: El metilo éster fue preparado a partir de
cloruro de sulfonilo y metilo 4-{2-[2-{2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7.

Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el 4acido del titulo con el rendimiento
total de 25%.

HRMS calculado para [C3>HaClN20sS; (M-1]1: 683.1447;
hallado 683.1445.

Ejemplo 113

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2-(2-metil-
pirrolidin-l-il)etanosulfonilaminoletil}-1H-indol-3-
il)etoxilbenzbico

Paso 1: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 2-metil-
pirrolidina de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
87 Paso 2 con el rendimiento de 91%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto gque el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento total de 99%.
HRMS calculado para [C3aH;>ClNa0OsS -H]: 698.24609; hallado
698.24572,



Ejemplo 114

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2-(2-matil-
piperidin-l-il)etanosulfonilamino]etil}-1B-indol-3-
il)etoxi]benzdico

Paso 1: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 2-metil-
piperidina de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
87 Paso 2 con el rendimiento de 91%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento total de 96%.

HRMS calculado para [CsoH::C1N3OsS -H)}: 712.26174; hallado
712.26113.

Ejemplo 115
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2-(2,5-dimetil-
pirrolidin-l1-il)etanosulfonilamino]etil)}-1H-indol-3-
il)etoxi]banzéico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 2,5-dimetil-
pirrolidina de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
87 Paso 2 con el rendimiento de 81%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar

el acido del titulo con el rendimiento total de 96%.
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HRMS calculado para [CoH4«#ClNaOsS -H]l: 712.26174; hallado
712.26114.

Ejemplo 116
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-ticmorfolin-4-
il-etancsulfonilamino)etil]-1H-indol-3-1il}etoxi)benzéico

Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y tiomorfolina
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 87 Paso 2
con el rendimiento de 93%.

?aso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el Acido del titulo con el rendimiento total de 90%.
HRMS calculado para ([CasHsoC1lN30sS -H]: 716.20251:; hallado
716.20217.

Ejemplo 117
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-piperidin-1-1i1-
etanosulfonilamino)etil]~1H-indol-3-il}etoxi)benzéico
Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y piperidina
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 87 Paso 2
con el rendimiento de 99%.
Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1



Uy
v

7

excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento total de 92%.
HRMS calculado para [CisHszC1N30sS -H]: 698.24609; hallado
698.24570.

Ejemplo 118

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-o0-
tolilsulfanilmetano sulfonilamino-etil)-1H-indol-3-
illetoxi}banzbdico

Paso 1l: Al metil 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[{clorometil)sulfonil}amino}etil)-‘1H-indol-3-
il]etoxi}benzoato del ejemplo 81 Paso 1 se agregd o-
tiocresol de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 81
Pasos 2 y 3. el producto fue purificado por medio del
preparativo HPLC con el rendimiento de 45%.

Pago 2: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el 4&acido del titulo con el rendimiento
total de 98%. M/z (M-1) 723.07.

HRMS calculado para [CscH37C1N20sS -H]: 723.17596; hallado

723.17596.

Ejemplo 119

Acido 4-(2-{ 1-benzhidril-5-cloro-2- [2-(2-
clorofenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-
3-il}-etoxi)-benzdico
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Paso 1: Al metil 4-{2-[l-benzhidril-S5-cloro-2-(2-
{[{clorometil)sulfonil]amino}etil)-*1H-indol-3-
il]etoxil}benzoato del ejemplc 81 Paso 1 se agregbd 2-
clorotiofenol de acuerdoc con el procedimiento del
Ejemplo 81 Paso 2. El1 producto fue purificado por medio
del preparativo HPLC con el rendimiento de 53%.

Paso 2: E]l1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento
total de 100%. m/z (M-1) 743.08.

HRMS calculado para [C3sH3CloN:0sS; -H]: 743.12134;
hallado 743.12111.

Ejemplo 120
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2,6-dicloro-
fanilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-
etoxi)-banzbdico

Pago 1: Al metil 4-{2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(clorometil)sulfonil]amino}etil)-"‘1H~indol-3-il]etoxi}
benzoato del ejemplo Bl Paso 1 se agregd 2,6-
diclorotiofenol de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 81 Paso 2. El producto fue purificado por medio
del preparativo HPLC con el rendimiento de 15.7% e
hidrolizado con acido en 37%.

Paso 2: El producto intermedio de é&ster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
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proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento
total de 968%. m/z (M-1) 776.93.

HRMS calculado para [CasH3aClaN»0:S, -H}: 777.08237;
hallado 777.08205.

Ejemplo 121

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2,5-dimatoxi
fenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-
etoxi) ~banzbico

Paso 1l: Al metil 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[{clorometil)sulfonil]lamino}etil)~-"‘1H-indol-3-il]etoxi}
benzoato del ejemplo 81 Paso 1 se agregd 2,5-
dimetoxitiofenol de acuverdo con el procedimiento del
Ejemplo 81 Paso 2. El producto fue purificado por medio
de la cromatografia instantanea 35% EtOAc/hexano con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el A&cido del titulo con el rendimiento
total de 99.5%. m/z (M-1) 769.18
HRMS calculado ©para [C41H3sC1N,0:S2 -H]: 769.18144;
hallado 769.18121.

Ejemplo 122
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro~2-{2-[2- (3-hidroxi-
pirolidina-1-il)-etanosulfonilamino]-etil}-1H-indol-3-
il) -etoxi)-benzbico
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Paso 1l: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 3-
pirrolidinol de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
87 Paso 2 con el rendimiento de 90% sin la purificacién
de columna.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento total de 84%. m/z
(M-1) 699.99
HRMS calculado para [CagH;oClN3OsS -Hl: 700.22535; hallado
700.22490.

Ejemplo 123
Acido 4-[2-(l1-banzhidril-5-cloro-2~{2-[2-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-etanosulfonilamino]-etil}-1H~-indol-3-
il) -etoxi] -benzéico

Paso 1: El1 compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y 4-
hidroxipiperidina de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 87 Paso 2 con el rendimiento de 95% sin la
purificacién de columna.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar

el 4cido del titulo con el rendimiento total de 42%. m/z

{(M-1) 714.03.
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HRMS calculado para [CssH42C1N30¢S -H]: 714.24100; hallado
714.24085,

Ejemplo 124

Acido 4~[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2-(2-
dimetilaminomatil-piperidin-1-il) -etanosulfonilamino] -
etil}-1H-indol-3-il) -etoxi]-banzéico

Paso 1l: El compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y N-(2-
piperidilmetil)-dimetilamina de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 87 Paso 2 con el rendimiento
de 90% sin la purificacién de columna.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizade de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el &cido del titulo con el rendimiento total de 71%. m/z
(M-1) 754.94.

HRMS calculado para [C42HsC1N,0sS —-H]: 755.30394; hallado
755.30344.

Ejemplo 125
Acido 4-[2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-imidazol-1-il)-
aetanosulfonilamino)~atil]-1H-indol-3-11}-etoxi) -benzdico

Paso 1l: El compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 y imidazol de

acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 87 Paso 2

219
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excepto que fue calentado hasta 120 °C durante 4.5 dias,
con el rendimiento de 90%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdc con el Paso 8 del Ejemplo 1
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento total de 60%. m/z
(M-1) 681.17.

HRMS calculado para [C3;H3sCIN4OsS —-H]: 681.19439; hallado
681.19409.

Ejemplo 126
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
difluorobencil)sulfonil]amino}atil)-1H-indol-3-il]-
propil }benzéico

Paso 1: El1 producto intermedic de cloruro de
sulfonilo fue preparado a partir del bromuro de 2,6-
difluorobencil de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18, Pasos 1-2 con el rendimiento cuantitativo.

Paso 2: El1 éster de metilo fue a partir del cloruro
de sulfonilo y metil 4-{2-[2-(amincetil)-l1-benzhidril-5-
cloro-1H-indol-3-il]propillbenzoato del Ejemplo 42 Paso
6, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 Paso 7.

Paso 3: El pfoducto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el 4acldo del titule con el rendimiento

total de 92%. m/z (M-1) 711.2.
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HRMS calculado para [CioH3asClF:N-04S -H}: 711.19013;
hallado 711.18965.

Ejemplo 127

Acido 4-{3-[1-benzhidril-2-(2-{[(3,4-
diclorocbencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il] -
propil)benzébico

Paso 1l: 2-metilindol fue tratado con el producto
intermedio del ejemplo 42 paso 1 y el procedimiento del
ejemplo 42 paso 2 para proporcionar el producto deseado
con el rendimiento de 88%.

Paso 2: El1 producto de arriba fue alquilado con el
bromuro de benzhidrilo de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 42 paso 3 con el rendimiento de 65%.

Paso 3: El1 producto de arriba fue oxidado
utilizando las condiciones especificadas en el Ejemplo
42 paso 4 para proporcionar el indol de 2-formilo con el
rendimiento de 85%.

Pagso 4: El indel de arriba fue sometido alas
condiciones de nitro aldol indicadas en el ejemplo 42
paso 6.

Pagso 5: El1 compuesto de nitro de wvinilo de arriba
fue reducido bajo las condiciones indicadas en el
Ejemplo 42 paso 6 con el rendimiento de indol de amina
deseada en 39%.

Paso 6: La amina del paso 5 fue tratada con el

cloruro de (3,4-diclorofenil}-metil]sulfonilon de

P
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acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 43 Pa<so 7

con el rendimiento de 100% del producto deseado.

Paso 7: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el A4cido del titulo con el rendimiento
total de 24%.

HRMS calculado para [C«oH3acC1N20,S -H]: 709.1700; hallado
709.16951.

Ejemplo 128
Acido 4-[3-(1-benzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)amino]
etil}-1H-indol-3-il) -propil]lbenzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 127 Paso 5 cloruro de a-
toluenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 43 Paso 7 con el rendimiento de 83% del producto
deseado.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 42 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento
total de 95%.

HRMS calculadc para [C(oH3aN204S -H]: 641.24795; hallado

641.24761. i
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La halo amina sustituida apropiadamente es reaccionada
con anhidro trifuoroacético proporcionando un producto
intermedio que podria ser tratado con un catalizador Pdyy
en la presencia de una base como por ejemplo
trietilamina y Cul y un alquino aproplado en las
condiciones de calor proporcionando el producto
intermedio del indol deseado. El alcohol primario fue
protegido como un éter de sililo utilizando un cloruro
de sililo como por ejemplo cloruro de sililo ¢t-
butildifenilo y una base como por ejemplo imidazol. El
indol protegido es 1luego tratado con el cloruro de
oxalilo seguido por metanol que produjo el éster de
oxalatd deseado que podria ser alquilado utilizando una
base apropiada como por ejemplo carbonato de cesio en
acetonitrilo en reflujo y un haluro. El oxalato,
posteriormente, podria ser reducido via la acciétn de un
agente reductor apropiado como por ejemplo borano. El
alcohol primario obtenido fue convertido en un haluro
utilizando por ejemplo CBr4d y una fosfnia qﬁe luego
podria ser un nucleofilo como por ejemplo un tiofenol.
El tioéter obtenido podria ser oxidado utilizando una

variedad de agentes oxidantes incluyendo oxono vy
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TPAP/NMO. La sulfona obtenida puede ser desprotegida via
la accién de una fuente de fluoruro como por ejemplo
TBAF, CsF, o HF., El1 alcohol obtenido podria ser
convertido en un haluro ¢ mesilato, por ejemplo
utilizando el cloruro de sulfonilec de metanc y una base
organica que luego podria ser desprotegida por el azido
de sodio en DMF. El azido de alquilo obtenido podria ser
reducido bajo la accién de una fosfina de tritrifenilo y
THF huimedo. La amina podria ser sulfonilatada por la
acciétn de un cloruro de sulfonilo bajo las condiciones
bifésicas de Schoff Y Baumman, bicarbonato Y
diclorometanc 2Agq., © bajo 1las condiciones anhidras
consistentes de diclorometano y una base orgéanica como
por ejemplo una base de Hunigs. El producto intermedio
obtenido fue hidrolizado utilizando una base, NaOH, KOH,
LiOH y una mezcla de solventes incluyendo un solvente
alcohélico, agua vy tetrahidrofuran. Los siguientes
ejemplos 129-132 fueron sintetizados wutilizando el

Método F.

Ejemplo 129
Acido 3-[4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2-cloro-
bencil) sulfonil]amino}-1H-indol-3-il]etil}sulfonil)
fenil]propanbico

Paso 1l: 2-bromo-4-cloroanilina (l1.0eq) fue disuelto
en CH2Cl2 0.25M), luego se agregd la trietilamina vy

anhidrido de trifluoroecetilo (l.1leq). la mezcla

2X9
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obtenida fue agitada en 1la temperatura de ambiente
durante 1 hora. El1l solvente fue luego separado de la
mezcla de reaccién y el residuo fue purificado por medio
de la cromatografia instant&nea con el diclorometano
como eluente para proporcionar el producto descrito con
el rendimiento de 57% m/z (M-H)~ 300.0.

Paso 2:N-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluorcacetamida (paso 1, 1.0eq) fue mezclado con 3-
butin-1-0l (2.0eq), diclorobis{trifenilfosfina)paladio
(II) (2.5% eq), trietilamina (3.0 eq), Cul(5%eq) en DMF
(0.2M) en un envase sellado bajo N2 y calentado hasta la
temperatura de 120 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccién fue luego diluida con el acetato de etilo,
lavada con saluera y secada sobre Na2S504, Ademéds, el
solvente fue evaporado y el residuo fue purificado por
medio de la cromatografia de columna instantidnea con 2%
de MeQOH/CH2Cl2 proporcionando el producto descrito (A)
con el rendimiento de 67%. m/z (M-H)™ 194.09..

Paso 3: 2-(5-cloro-lH-indol-2-il)etanol (paso 2,
1.0 eq) y el imidazol (2.0 eq) fueron disueltos en DMF
(0.3M) en la temperatura de ambiente con agitacién antes
de agregar el tert-butilclorodifenilsilno (1.2 eq). La
mezcla de reaccién se sigquidé agitada durante la noche en
la temperatura de ambiente antes de ser templada con una
soluciébn acucsa de bicarbonato de sodio saturada y
extraida con el acetato de etilo. La fase organica fue

lavada con agua y saluera y secada socbre Na2504. El

2
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solvente fue eliminado y el residuo fue purificado con
la columna con CH2Cl2 comoc eluente proporcionando el
producto deseado en forma de una goma marrdn con el
rendimiento de m/z (M-H) 433.0.

Paso 4: 2-({[tert-butil(difenil)silil]loxi}etil)-5-
cloro-1H-indol (paso 3, 1.0 eq) fue disuelto en éter
(0.4M) y la solucién fue enfriada hasta 0 °C. E1l cloruro
de oxalilo (1.2 eq) fue agregado a la soclucién fria de
arriba con agitacién vigorosa. La mezcla de reaccién se
siquié agitando en la temperatura de 0 °C durante 1 hora
antes de agregar el EtOH, segquido por Net3. La mezcla de
reaccién fue luego diluida con méds cantidad de EtCH
antes de verterlo en agua. Fue extraido con EtOAc. La
fase organica fue lavada con saluera, secada Ssobre
Na2sC4, concentrada hasta proporcionar el producto
deseado en forma de un sbélido amarillento con el
rendimiento de 70%. m/z (M-H)™533.0.

Paso 5: Etil [2-({[tert-butil (difenil)silil]
oxi}letil)-5-cloro-1H-indol-3-il] (oxo)acetato (paso 4, 1
eq), Ph2CHBr (1.5 eq) y Cs2C03 (1.5 eq} fueron mezclados
en acetonitrilo seco (0.1 M). La mezcla de reacciédn fue
reflujada con agitacién durante 2 horas. La mezcla de
reaccién fue enfriada hasta la temperatura de ambiente,
se agregd el agqua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica fue concentrada y el residuo fue tratado en

columna con CH2Cl2 como eluente para proporcionar el
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producto deseadc en forma de goma anaranjada con el
rendimiento de 45%. m/z (M+H)"701.3.

Paso 6: Etil [1-benzhidril-2-({[tert-
butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il] (oxo)acetato (paso 5, 1 eq) fue disuelto en THF
(0.1M), luego se agregd BH3.Me2S (2M en THF) (2eq). La
mezcla obtenida fue reflujada con agitacién durante 1la
noche bajo el N2. la mezcla de reacciédn fue enfriada
hasta 1la temperatura de ambiente, 1luego templada
lentamente con 1N NaOH. Segquido por la extraccién con
EtOAc, lavado de saluera. El1 solvente fue separado
proporcionando el producto deseado con el rendimiento de
65%. m/z (M+H)'645.0

Paso 7: 2-[1-benzhidril-2-({[tert-
butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
illetanol (paso 6, 1 eq) fue disuelto en CH2Cl2 (0.8 M),
luego se agregd 1,3-bis(difenilfosfino)-propano (DPPP,
0.75 eq). La solucién fue enfriada hasta 0 °C bajo N2,
luego se agregd CBrd4 (1.25 eq) con agltacién. ILa
agitacién se continudé durante 2 horas mientras la
temperatura de reaccién regresé a la temperatura de
ambiente. El solvente fue separado y el residuc fue
purlficado pasandc por una columna corta con CH2Cl2 como
eluente proporcionando el producto deseado con el
rendimiento cuantitativo. m/z (M+H)® 708.0.

Paso 8: l1-benzhidril-3- (2-bromoetil)-2-({ [tert-
butil(difenil)silil]oxi}etil)~5-cloro-1H-indol (paso 7,
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1 eq) fue mezclado con el metil-3-(4-
mercaptolfenil)propionato (1.5 eq) y K2CO03 (1.5 eq) en
DMF (0.1 M). La mezcla obtenida fue agitada en
temperatura de ambiente bajo N2 durante dos horas, luego
se agregd el agua, seguido por la extraccidén con acetato
de etilo, lavado con saluera y la purificacién con
columna (CH2Cl2 como eluente) proporcionando 80% del
producto deseado en forma de goma marrén. m/z
(M+H) 823.0,

Paso 9: Metil-3-[{4-({2-[1-benzhidril-2-({[tert-
butil(difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il]Jetil}sulfanil) fenil]propancatoc (paso 8, 1 eq) fue
disuelto en acetonitrilo (0.1M), luego el cedazo
molecular (polvo, 4A) y se agregdé 4-metilmorfolina N-
6xido (NMO) (4eq) bajo N2. Después de 5 minutos se agregéd
n-Pr4NruQ4 (TPAP) (S5%eq). La mezcla obtenida fue
calentada hasta 40 °C con agitaciétn y mantenida durante
1.5 horas. El1l sclvente fue eliminado, el residuc fue
pasado por columna con CH2Cl2, luego EtOAc/CH2Cl2 de 1%
como eluente proporcionando el producto deseado en forma
de espuma blanca con el rendimiento de 44%. nm/z (M+H)*
855,1.

Paso 10: Metil-3-(4-{2-[1-benzhidril-2-({[tert-
butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3~
il]etoxi}fenil)propanocato (paso 9, 1 eq) fue disuelto en
THF {(0.1M) y enfriado hasta 0 °C, sequido por nBUANF (1M

en THF) (1.2 eq). La mezcla obtenida fue agitada en 0 °C
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durante 5’, luego calentada hasta la temperatura de
ambiente y agitada durante 30’. El1 solvente fue
separado. El residuo feu pasado por columna con
EtOAc/CH2C12 (1:9 hasta 1:4) como eluente
proporcionando el producto intermedio descrito den forma
de espuma blanca con el rendimiento de 90%. m/z (M+H)~
616.20.

Paso 11: Metil-3-[4-{2-(1-benzhidril-5-cloro-2-
(hidroxietil)-1H-indol-3-
il]etil}sulfonil) fenil)propancato (paso 10, 1 eq) en
diclorometano fue tratado en la temperatura de 0 °C con
MeS02Cl (2.0 eq) y Et3N (2.5 eq) y agitado durante 1
hora. El1 bafic de hielo fue retirado y la mezcla de
reaccién fue agitada durante 1 hora mds en ‘}a
temperatura de ambiente antes de diluciédn con CH2Cl2,
lavada con NaH2P04, saluera y secado sobre el Na2S04. el
solvente fue evaporado proporcionando el producto
descrito con el rendimiento cuantitativo. m/z (M+H)®
695.0.

Pago 1ll: Metil-3-(4-{[2-(1-benzhidril-5-cleoro-2-{2-
[metilsulfonil)oxi]letil}-1H-indol=-3~
il)etil]lsulfonil}fenil)propancato (paso 11, 1.0 eq) fue
disuelto en DMF (0.03M) y tratado con NaN3 (3.0 eq). lLa
mezcla obtenida fue calentada hasta 60 °C y agitada
durante 2 horas, luego fue agregada agua, extraida con

acetato de etilo, lavada con saluera y secada con

g U
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Na2S04. La evaporacién del solvente proporciond el
producto descrito cuantitativamente. m/z (M+H)™ 641.1.

Paso 12; Metil-3-([4-({2-(2-(2-azidoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
i])etil}sulfonil) fenil]propancato (paso 12, 1leq) fue
disuelto en THF (0.1 M), y tratado con trifenilfosfina
(1.1 eq). La mezcla de reacciédn fue mantenida en
agitacién durante dos dias antes de la adicién de agqua,
luego fue agitada durante la noche. Después de la
separacién del solvente fue sometido a la columna con 4%
de MeOH:CH2Cl2 como eluente proporcionando el producto
descrito con el rendimiento de 71%. m/z (M+H)® 615.2.

Paso 13: Metil-3-[4-({2-[2-{2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-i])etil}sulfonil) fenil]
propancato (paso 12, leq) fue disuelto en THF (0.1 M), y
el cloruro de (3,4-diclorobencil)sulfonilc (1.1) fueron
disueltos en CH2Cl2 (0.1M) en temperatura de ambiente,
luego se agregé la solucién acuosa de Na2C03 con
agitacion. La agitacién continué durante 2 horas, Luego,
la fase organica fue separada, lavada con saluera,
secada sobre el Na2S04. Después de la evaporacidn del
solvente fue sometido a la columna con CH2Cl2 hasta 2%
de MeOH:CH2Cl2 como eluente proporcionando el producto
descrito con el rendimientoc de 85% en forma de un sélido
blanco. m/z (M-H) 834.9

Paso 14: Metil-3-[4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-

{[(3,4-diclorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-

(Y
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il])etill}sulfonil) fenil]lpropancatc (paso 13, leq) fue
disuelto en THF:MeQOH (1:) (0.1 M), luego se agregd 1N
NaOH. La mezcla fue mantenida en agitacién durante la
noche en la temperatura de ambiente. El solvente fue
separado vy el residuo fue disuelto en agua formando una
soluciébn bésica que fue neutralizada con la soluciédn de
HCl diluida para precipitar el producto. El sélido fue
recolectado por medioc de la filtracidn, lavado con agua,
enjuagado con hexano, luego secado proporcionando el
producto deseado con el rendimiento de 86%.

HRMS calculado para [C,H31ClaN20OgSz; +H]: 813.12314;
hallado 823.12292.

Ejemplo 130
Acido 3-(4{[2-(1-benzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)
amino]etil}-5-cloro-1H-indol-3-
il)etillsulfonil}fenil)propiénico

Paso 1l: El1 producto intermedio del Ejemplo 129,
paso 12 fue tratado con el cloruro de o-toluencosulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 129, Paso
13 con el rendimiento del compuesto deseado de 94%.

Paso 2: El1 producto intermedio de arriba fue
tratado con NaOH de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Paso 14 del Ejemplo 129 para proporcionar
el 4cido deseado con el rendimiento total de 92%.

HRMS <calculado para [C41H39C1N2065, +H]: 755.20109;
hallado 755.20201.

B¢
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Ejemplo 131

Acido 3-[4({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
difluorcbencil)sulfonil]amino}etil)~-1B-indol~3-
il]etil}sulfonil) fenil]propibnico

Paso 1l: El1 producto intermedio del Ejemplo 129,
paso 12 fue tratado con el cloruro de (2,6-dlfluoro-
fenil)metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 129, Paso 13 con el rendimiento del compuesto
deseado de 42%.

Paso 2: El1 producto intermedio de arriba fue
tratado con NaOH de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Paso 14 del Ejemplo 129 para proporcionar
el acido deseado con el rendimiento de 83%.

HRMS calculado para [C;1H37ClFzN.0¢S; +H]: 791.18224;
hallado 791.18257.

Ejemplo 132
Acido 3-[4({2-[1-benzhidril-5-cloro-2~(2-{[ (2-
fluorobencil)sulfonil ]Jamino}etil)-1H-indol-3-
il]Jetil}sulfonil) fenil ]propibnico

Paso 1l: El1 productc intermedio del Ejemplo 129,
paso 12 fue tratado con el clorurc de (2-fluoro-
fenil)metanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 129, Pasc 13 con el rendimiento del compuesto
deseado de 42%.

Paso 2: El1 producte intermedio de arriba fue

tratado con NaOH de acuerdo con el procedimiento

2133
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descrito en el Paso 14 del Ejemplo 129 para proporcionar
el 4clido deseado con el rendimiento de 86%.

HRMS calculado para [CsHaeClFN20gS2 +H]: 773.19166,
hallado 773.19213.

Métedo G
w_g\i“
R Hﬂ: S
TFAZDPC/EtySIH
1.2-dichioroethane
_'-l',
R TPAPINMOIACN
N Molec. Sieve/sd’C

CISOx(CHa)ua X Ry
BN or pyr R
CHCH
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Un producto intermedio del Método F podria ser
alquilado en la posicién C3 con aldehidos o los acetales
correspondientes en la presencia de un acido de Lewis o
Bronsted, como por ejemplo eterato de trifluoro de boro
o el acido trifluorcacéticoc. El nitrédgeno de indol puede
ser entonces alquilado por medio del tratamiento con una
base fuerte como por ejemplo bis(trimetilsilil)amida de
sodio, n-Buli, hidruro de sodio o hidruro de potasio en
un solvente comc por ejemplo DMF, DMSO o THF seguido por
la exposicién a un haluro apropiado. El tioéter obtenido
podria ser oxidado utilizando una variedad de agentes
oxidantes incluyendo oxono y TPAP/NMO. La sulfona
obtenida puede ser desprotegida wvia la accidtn de una
fuente de fluoruro comec por ejemplo TBAF, CsF, o HF. El
alcohol obtenido podria ser convertido en un haluro o
mesilato, por ejemplo utilizando el clorurc de sulfonilo
de metano y una base organica que luego podria ser
desprotegida por el azido de scdio en DMF. El azido de
alquilo obtenido podria ser reducido bajo la accién de
una fosfina de ¢tritrifenilo y THF himedo. La amina
podria ser sulfonilatada por la accién de un cloruro de
sulfonilo bajo las condiciones bifasicas de Schoff y
Baumman, Dbicarbonato y diclorometano Ag., o© bajo las
condiciones anhidras consistentes de diclorometano y una
base organica como por ejemplo una base de Hunigs. El
productc intermedic obtenido fue hidrolizado utilizando

una base, NaOH, KOH, LiOH y una mezcla de solventes

1SS
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incluyendo un solvente alcohélico, agua Y
tetrahidrofuran. Los siguientes ejemplos 133, 135-138 y

140-141 fueron sintetizados utilizando el Método G.

Ejemplo 133
Acido 3-[4({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2-
clorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etil}sulfonil) fenil ]propiénico

Paso 1: Etil 4[ (2-oxoetil)sulfanil]propanocato
(ejemplo 129, paso 3, 4.2 eq) fue agregado a una
solucién que contiene 2-{{[tert-
butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol (leq),
THF (3eq) y 1,2-dicloroetano (0.1M) en 0 °C bajo N2.
Luego se agregd el Et3SiH (12 eq) y se permitid que la
reaccidén regresara a la temperatura de ambiente y agitad
durante la noche. Se efectué la reaccié/n de templado con
NaHCO3(ac) y se extrajo con EtOAc y se lavd con saluera
y se secd sobre el sulfato de scodio. Se purificd con
columna de gel de silice y 1:5 EtCAc /hexano como
eluente. Se obtuvo el etil 4({2-[2~(2-{[tert-
butll (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
iljetil}sulfanil)propancato con el rendimiento de 79%.
(aceite amarillo).

Paso 2: Etil 4({2-[2-(2-{[tert-butil(difenil)silil]
oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-il]etil}sulfanil)propanocato
(1 eq) fue agregado a una suspensién de NaH (l.leq) en

DMF (0.38M) en 0 °C bajo N2. Después de 30 minutos se

156
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agregdé Ph2CHBr y la reacciétn fue calentada hasta la
temperatura de ambiente. Después de 2.5 horas 1la
reaccién fue templada con NH4Cl{ac) y extraida con
EtOAc/ET20 y lavada con agua y sSaluera y secada sobre el
sulfato de sodio. Fue purificada con la columna de gel
de sllice y 1:6 EtOAc /Hexano. Se obtuvo el etil 3-
[4({2-1-benzhidril-2-(2-{[tert-

butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
illetil}sulfanil) fenil]propanoato con el rendimiento de
42%. (goma amarillo}.

Paso 3: Se agregb NMO (4 eq) a una
solucién/suspensidn que contenia etil 3-[4{{2-1-
benzhidril-2-(2-{[tert-butil (difenil)silil]oxi}letil)-5~
cloro-1H-indol-3-il]etil}sulfanil) fenil]propanoato
(leq), ACN (0.1M), y cedazos moleculares (lg/mmol de
propanoato) bajo N2. Después de 10 minutos TPAP (0.05
eq) y la mezcla fue calentada hasta 40 °C. después de 2
horas la reacciébn fue enfriada y filtrada y el material
obtenido fue recolectado. Fue purificado con la columna
de gel de silice y 1:4 EtOAc /hexano. Se obtuve el etil
3-[4({2-1-benzhidril-2-(2-{ [tert-
butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il]letil}sulfonil) fenil]propancato {(s6lido blanco) con el
rendimiento de 86%.

Paso 4: Se agregd el fluoruroc de tetrabutilamonio
(IM en THF) (l.2eq) a la solucién de etil 3-[4({2-1-
benzhidril-2-(2-{[tert-butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-

TSY
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cloro-1H-indol-3-il]letil}sulfonil) fenil]propanocato (leq)
y THF (0.1M} en oc bajo N2. Se calentd la reacciédn hasta
al temperatura de ambiente y después de 30m minutos se
templé con NH4Cl(ac). Se extrajo con EtORc y se lavd con
saluera y se secd sobre el sulfato de sodio. Se purificé
con la columna de gel de silice y 1:9 EtOAc / CH2Cl2. se
obtuvo el etil 3-[4({2-1-benzhidril-5-cloro-2- (2~
hidroxietil)-1H-indol-3-11]etil}sulfonil)

fenil]propancato {s6lido blanco) con el rendimiento de

88%.

Paso 5: Se agregd CH3S02Cl (2eq) y Et3N (2.5eq) a
la 8slucién de etil 3—[4(f2—1-benzhidril—s—cloro-z—(2—
hidroxietil)~-1H-indol~3-il]etillsulfonil)
fenil]propanocato (1 eq) en CH2Cl2 (0.02M) en 0 °C bajo
N2. Después de 1 hora la reaccidén fue calentada hasta la
temperatura de ambiente. Después de otra hora se aregd
el agqua caliente y se extrajo con CH2Cl2 y se lavdé con
saluera y se secd sobre el sulfato de sodio. El1 solvente
fue retirado y se obtuvo el etil 3-(4{[2-1-benzhidril-5-
cloro-2-{2-[ (metilsulfonil)oxiletil}-1H-indol~3-
il)etillsulfonil}fenil)propanocato (sélido blanco) con el

rendimiento de 98%.

Paso 6: Etil 3-(4{[2-1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[ (metilsulfonil)oxi]etil}-1H-indol-3-

il)etil]sulfonil}fenil)propanocato (leq), azido de sodio

7,’522
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(5 eq), y IMF (0.05M) fueron colocados juntos bajo N2 y
calentados hasta la temperatura de 60 °C . Después de 1
hora la reaccién fue enfriada y se agregd el agqua. Fue
extralda con EtQAc/Et20 y lavada con agua y saluera y
secada sobre el sulfato de sodio. Se retirdé el solvente
y se obtuvo el etilo 3-[4{(2-[2-(2-azidoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etil}sulfonil) fenil]
propanoato con el rendimiento de 96%.

Paso 7: El1 etilo 3-[4{(2-[2-(2-azidoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol=-3-il]letil}sulfonil) fenil]
propancato (leq), PPh3 (sostenido en polimero) (l.3eq),
y THF (0.1M) fueron colocados juntos bajo N2. Después de
3 dias se agregd el agqua (lmL/mmol de propanoato) yla
reaccién fue agitada durante la noche. Fue filtrada y
recolectado el filtrado. Fue purificada con la columna
de gel de silice y 2% de MeOH en CH2Cl2. Se obtuvo el
etilo 3-{4{(2-[2-(2-aminoetil)-1l-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-iljetil}sulfonil)fenil] propancato (sélido de
color marrén claroc) con el rendimlento de 65%.

Paso 8: El1 cloruro de (2-clorobencil)sulfonilo
(2.2eq) fue agregado a una mezcla de etilo 3-[4{{(2-[2-
(2-aminoetil)-l1-benzhidril-5-cloro~1H-indol-3-
illjetil}sulfonil) fenil] propancato (leqg), CH2Cl2 (0.8M),
agua (lmL/1mL CH2Cl2), y Na2C03 (2.5eq). Después de dos
horas mas se agregod el cloruro de (2-
clorobencil)sulfonilo (l.leq). Después de 1.5 horas se

recuperd la capa organica y fue lavada con saluera y

%
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secada sobre el sulfato de sodio. Fue purificada con
plato preparatorio de gel de silice y 2% de MeOH en
CH2Cl2, Se obtuvo el etilo 3-[4{(2-[l1-benzhidril-5-
cloro-2-(2-{[ (2-clorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H~-
indol-3-il]etil}sulfonil)fenil] propancato (goma de
color amarillo claro) con el rendimiento de 75%.

Paso 9: Etilo 3-[4{(2-([l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{{(2-clorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etil}sulfonil) fenil] propancato (leq), THF (0.1M),
MeOH (lmL/lmL THF), y NaOH (1IN) (lleq) fueron agitados
juntos durante la noche. Los solventes fueron retirados
y el residuo obtenido fue absorbido en agua. La solucién
fue acidificada con 1N HCl y se recolectd el precipitado
obtenido por medio de la filtracién. Se obtuvo el &cido
3-(4{(2-[1-benzhidril-S-cloro-2-(2-{{ (2~
clorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
illetil}aulfonil)fenil) propidnico (sélido de color
marrén“claro) con el rendimiento de 83%.

HRMS calculado para [CisH3sClNaO4S +H]: 789.16211; hallado
712.26113.
Método H

R Ry
“‘E:I;?‘ﬂﬁw'"u”m .r{z:[;?_lz RBr Rr;E:[:>_(; 1) NHOAs
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% THF
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El indol-2-carboxilato apropladamente sustituido podria
ser reducldo via un agente reductor apropiado como por
ejemplo el hidruro de aluminio de 1litio, dibal, etc. y
luegc el alcohol cobtenido podria ser oxidado hasta el
indol e 2-formilo utilizandc Mn0O2, bajo las condiciones
de oxidacién Swern u otro tipo de oxidacién. E1
nitrégeno de indol puede ser entonces alquilado por
medio del tratamiento con una base fuerte como por

ejemplo bis(trimetilsilil)amida de sodio, n-Buli,

hidruro de sodio o hidruro de potasio en un solventé“'

como por ejemplo DMF, DMSO o THF segquido por la
exposicién a un haluro apropiado. El1 aldehido fue
posteriormente tratado con el nitrometano y una base

como por ejemplo el acetato de amonio proporcionando un

U



}16
producto intermedio de nitro de vinilo que podria ser
reducido a través de una variedad de agentes como por
ejemplo el hidruro de aluminio de 1litio o amalgama
Zn (Hg) en HCl. La amina obtenida podria ser
sulfonilatada por la accién de un cloruro de sulfonilo
bajo las condiciones bifdsicas de Schoff y Baumman, o
bajo las condiciones anhidras con una base organica. El
tratamiento de 1la sulfonamida obtenida con una base
fuerte como por ejemplo la amida bis(trimetilsilil) de
sodio, n-BulLi, hidruro de sodio o hidruro de potasio en
un solvente como por ejemplo DMF, DMSO o THF seguido por
la exposicién a un cloruro de sililo como por ejemplo
el cloruro de t-butildimetil sililo para generar la
sulfonamida protegida. Este metaril - podria ser
formilatado en C3 utilizando las condiciones esténdar
Vilsmeier de POCl1l3/DMF. El indol de 3-formllo formado de
esta manera fue sometida a accién de amina de manera
reductiva wutilizandc una amina apropiada, un agente
reductor como por ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio
y un acido como por ejemplo el &cido acético glacial.
El producto intermedio obtenido fue hidrolizado
utilizando una base, NaOH, KOH, LiOH y una mezcla de
solventes incluyendo un solvente alcohbélico, agua y
tetrahidrofuran. El ejemplo 134 fue sintetizado

utilizando el Método H.
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Ejemplo 134
Acido 4 ({[(1-benzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)amino]
aetil}-5-cloro-l1H-indol~-3-il)metil ]amino}matil)benzédico

Paso 1l: El1 éster de etilo de &cido 5-cloro-1H-
indol-2-carboxilico (leq) fue disuelto en THF (0.4M),
lavado con unan atmésfera de nitrégeno y luego la mezcla
fue enfriada hasta 0 °C y LAH (3eq de una solucién de
IM en THF) fue agregada lentamente. La reaccién
lentamente adquirié la temperatura de ambiente y fue
agitada hasta el andlisis TLC 1indicé su terminacidn.
Después de enfriamiento del recipiente hasta 0 °C, NaOH
(60 ml soluciédn 3N) fue agregada lentamente y la
reaccién fue agitada hasta obtener dos capas. Las capas
fueron separadas, la parte acuosa fue extraida 2x con
acetato de etilo, la parte organica combinada fue lavada
con saluera y luego secada sobre el sulfato de magnesio
Yy concentrada proporcionandc el alcohol deseado que fue
utilizado en el siguiente paso.

Paso 2: El producto {(leq) de arriba fue disuelto en
THF (0.5M) y tratado con el did6xido de manganeso (3eq},
y agitado durante 1.5 horas hasta que el andlisis TLC
indicé la culminacién. La reacciédn fue filtrada a través
de celito, secada sobre el sulfato de magnesio vy
concentrada para proporcionar el aldehido crudo deseado
e con el rendimiento de B2%.

Paso 3: Al indol de arriba (1.0 eq) en DMF (0.36 M)

en 25 °C fue agregado NaH (1.2 eq) 60% de dispersién en
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aceite), y la solucién marrén fue agitada en 0 - 5 °C
durante 1 hora y luego se agregd el bromodifenilmetano
(1.1 eq) y luego la mezcla de reacciédn fue agitada
durante la noche. Luego fue templada con agua, diluida
con el acetato de etilo, lavada con agua y saluera,
secada sobre el sulfato de sodioc y purificada por medio
de una cromatografia de columna proporcionando 60% del
producto deseado.

Paso 4: Al aldehido de arriba (1.0 eq) en CH2NO2
(0.075M) fue agregado el acetato de amonio (9 eq) y la
mezcla obtenida fue calentada hasta el reflujo durante
la noche. La mezcla de reacciétn fue concentrada hasta
obtener un pequefic volumen y luego fue diluida con EtQAc
y lavadas con saluera. La fase acuosa fue extraida con
EtOAc. Los extractos organicos combinados fueron lavados
con saluera, secados sobre el sulfato de sodio vy
concentrados Yy la purificacién por medio de
cromatografia de columna proporciond6 la nitroolefina
deseada (51% de rendimiento).

Paso 5: El polvo de zinc (20 eq) fue suspendido en
la soluciétn acucsa de 5% de HCl). A esta mezcla se
agregd HgCl2 (0.28 eq). La mezcla fue agitada durante 10
minutos, la fase acuosa fue decantada y remplazada con
el HCl fresco de 5%, y nuevamente la mezcla fue agitada
durante 5 minutos y la fase acuosa fue retirada. La
amalgama de cinc-mercurcio generada de esta manera feu

agregada a una mezcla de nitrocolefina (1.0 eq) y HCl

2y
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conc. (B0 eq) en THF (0.04 M nitrooclefina/THF). La
mezcla fue mantenida en un reflujo suave durante 1 hora.
La formaciétn del producto fue seguida del anédlisis TLC.
La mezcla fue enfriada hasta la temperatura de ambiente
Yy los sblidos fueron retirados por medio dela filtracién
a través de Celito. Se agregd el NH40H conc. fue
agreqado a la fase de soluciébn y la mezcla fue
concentrada sobre el evaporador glratorio. El1 residuo
fue disuelto en CH2Cl2 y el NH40h conc. La fase acuosa
fue extraida con CH2Cl2 y la fase organica fue lavada
con saluera, secada sobre el sulfato de sodio vy
concentrada con el rendimiento de amina cruda deseada
(100 %) que fue utilizada en el siguiente paso sin
purificacién.

Paso 7: A la amina de arriba (1.0eq) y NaHCO3 sat.
(0.14M) en CH2Cl2 (0.07 M) se agregd el cloruro de alfa-
toluenosulfonilo. Después de 1 hora la mezcla fue
vertida en el bicarbonato de sodio saturado y fue
extraida con CH2Cl2. la fase organica combinada feu
lavada con saluera, secada sobre el sulfato de sodio y
purificada por medio de cromatografia de columna
(elucién de gradiente utilizando 10% de EtOAc —heganos
20% de EtOQAc -hexanos) proporcionando 40% de 1la
sulfonamida deseada.

Paso 8: la sulfonamida de arriba fue disuelta en
DMF (0.05M) bajo la atmésfera de nitrédgeno, enfriada

hasta 0 °C , tratada con el hidruro de sodio (1.05 eq de

ws
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una dispersiétn en aceite 60), agitada con el hidruro de
sodio, tratada con el cloruro de t-butildimetsililo (1.2
eq) y luego agitada por dos horas en 0 °C y después de
este tiempo el andlisis TLC indicd que la reaccién ha
terminadoe. La reaccién continué con divisién entre 1la
solucién de cloruro de amonio medio saturado y el
acetato de etilo, extracciétn delas capas acuosas con el
acetato de etilo (2x), lavado de las capas organicas
combinadas con saluera (1lx), el secado sobre el sulfato
de magnesio y la concentracién proporclonando el
producto crude cuantitativo de la sulfonamida protegida
deseada.

Paso 9: Al IMF (~1lml) se agregd el oxicloruro
fosforoso (1.2eq), estos reagentes fueron agitados
durante 10 minutos y luego se agregd la solucién del
indol (leq) de arriba en DMF (0.8M). la mezcla de
reaccidén de color rojo fue agitada durante 4 horas,
diluida con agua y luego se ajust6 el pH a 8 (volumen
total acuoso agregd alrededor de M de DMF agregado
inicialmente) y luego la reacciédn feu reflujada por dos
horas y finalmente enfriada, extraida con diclorometano,
la capa acuosa fue extraida con diclorometano (2x), las
capas organicas combinadas lavadas con saluera (lx),
secada sobre el sulfato de magnesio y concentrada
proporcionando 75% del aldehido crudo que fue utilizado

sin purificacién adicicnal.
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Paso 10 Al aldehido de arriba (leq) en THF (1.2M)
se agregd el éster de metilo de 4cido 4-aminometil-
benzdica (l.2eq), triacetoxiborohidruro de sodioc (1l.5eq)
y el Aacido acético (glacial, 1,5eq). La reaccién fue
agitada durante la noche y 1luego estimulada con 1la
adicién de bicarbonato de sodio saturado y el acetato de
etilo, las capas fueron separadas, la capa acuosa
extraida con diclorometanoc (2x), las capas orgénicas
combinadas fueron lavadas con saluera (1lx), secadas
sobre el sulfato de magnesic y —concentradas y
purificadas via la cromatografia proporcionando 37% del
producto deseado..

Paso 11: El éster obtenido fue hidrolizado mezclando con
IN de NaOH (5eq) en THF (0.07M) y suficiente MeOH para
producir wuna soluciédn transparente. La reaccién fue
monitoreada por el TLC (10% MeOH-CH2Cl2) para hacer
desaparecer el material inicial. La mezcla fue agitada
en la temperatura de ambiente durante 72 horas. lLa
mezcla fue concentrada, diluida con agua y la fase
organica fue lavada con saluera, secada sobre el sulfato
de sodio y concentrada proporcionando el producto
deseado con el rendimiento de 83%.

HRMS calculado para [CasBasClN3;0,S -H]: 676.20397; hallado
676.20397.
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Ejemplo 135
Acido  4-{[2-(1-banzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)amino]
etil)-5~cloro~l1H-indol-3-il)etil]sulfonil}banzdico

Paso 1: El1 2-(5-cloro-lH-indol-2-il)etanol (leq)
fue agregado a la solucién (bajo N2) que contenia tert-
butildifenilclorosilano (l.2eq), imidazocl (2.5 eq) y DMF
(1.8M). La reaccidtn fue agitada durante la noche. Fue
templada con NaHCO3(ac) y extraida con una mezcla de
Et20/EtOAc. La capa organica fue lavada con agua y
saluera y secada sobre el sulfato de sodioc. Purificada
con la columna de gel de silice y 1:4 hexano/CH2Cl2 como
eluente. Se obtuvo 2-({[text-
butil (difenil)silil)oxi}etil)-5-cloro-1H-indol (aceite
amarillo) con el rendimiento de 98%.

Paso 2: Se agregd el metil 4-[ (2-
oxcetil)sulfanil]lbenzoato (3.7eq) a la solucibén que
contenia 2-({[tert-butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-
cloro-1H-indel (leq), TFA (3eq) y 1,2-dicloroetano
(0.1M) en 0 °C bajo N2. Luego Et3SiH (12 eq) fue
agregado y se permitidé que la temperatura de la reaccidén
volviera a la temperatura de ambiente y fue agitada
durante 1la noche. La reacciétn fue templada con
NaHCO3 (ac) y extraida con EtOAc y lavada con agua y
saluera y secada sobre el sulfato de sodio. Fue
purificada con la columna de gel de silice y 1:5 EtOAc
/hexano como eluente. Se obtuvo metil 4-({2-[2-(2-

{[tert-butil (difenil)silil]oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3—-

249



-

/

?/?M‘i

illetil}sulfanil)benzoato con el rendimiento de 79% en
forma de un sélido amarillo.

Paso 3: Se agregb6 el metil 4-({2-[2-(2-{[tert-
butil (difenil)silil]oxi}etil)~5-cloro-1H-indol-3-
illetil}sulfanil)benzoato (leq) a la suspensiédn de NaH
(l.1eq) en DMF (0.37M) en O °C bajo N2. después de 30
minutos se agregd Ph2CHBr (1.8 eq) y la reaccién fue
calentada hasta la temperatura de ambiente. Después de 3
horas la reaccién fue templada con NH4Cl(ac) y extraida
con EtOAc /Et20 y lavada con agua y saluera y secada
sobre el sulfato de sodio. Fue purificada la columna de
gel de silice y 1:5 EtOAc /hexano. Se obtuvo el metil 3~
[4-{{2-[1-benzhidril-2-({2-{[tert-butil (difenil)silil]
oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3~-
il]etil}sulfanil)fenil]benzoato (goma amarila) con el
rendiniento de 65%.

Paso 4: Se agregd NMO (4eq) a la
solucién/suspensién que contenia el metil 3-[4-({2-[1-
benzhidril-2- (2-{[tert-butil (difenil})silil] oxi}etil)-5-
cloro-1H-indol-3-ilJetil}sulfanil) fenil ]benzoato (leq),
ACN (0.1M) y 1los cedazos moleculares (l1g/mmol de
benzoato) bajo N2. Después de 10 minutos se agregd TPAP
(0.12eq) y la mezcla fue calentada hasta 40 °C . Después
de 1.5 horas la reaccidén fue enfriada y filtrada y el
filtrado fue recolectado. Fue purificado con la columna
de gel de silice y 1:5 EtQAc /hexano. Se obtuvo el metil
3~[4-({2-[1-benzhidril-2-(2-{ [tert-butil (difenil)silil]



oxi}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il]etil}sulfonil) fenil]benzoato (s6lide blanco) con el
rendimiento de 71%.

Paso 5: El1 fluoruro de tetrabutilamonio (IM en THF)
(1.2 eq) fue agregado a una solucién del metil 3-[4-({2-
[1-benzhidril-2-(2-{ [tert-butil (difenil)silil]oxi}etil)-
5-cloro-1H-indol~3~il]letil}sulfonil) fenillbenzoato (leq)
y THF (0.1M) en 0 °C bajo N2. La reaccién fue calentada
hasta la temperatura de ambiente y después de una hora
fue templada con NH4Cl(ac). Fue extraida con EtOAc y
lavada con agua y saluera y secada sobre el sulfato de
sodio. Fue purificada con la columna de gel de silice y
1:9 EtOAc /CH2Cl2, Se obtuvo el metil 3-[4-({2-[1-
benzhidril-5-cloro-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-3-
il]Jetil}sulfonil) fenil]benzoato (sélido blanco) con el
rendimiento de 86%.

Paso 6: CH3502Cl (2 eq) y Et3N (2.5eq) fueron
agregados a una solucién del metil 3-[4-({2-[1-
benzhidril-5-cloro-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-3~-
il]Jetillsulfonil) fenil]benzoato (leq) en CH2Cl2 (0.02 M)
en 0 °C bajo N2. Después de 1 hora la reacciétn fue
calentada hasta la temperatura de ambiente. Después de
una hora mAs se agregd agua y se extrajo con CH2Cl2 y la
reaccliédn fue lavada con agua y saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. El solvente fue retirado para obtener
el metil 3-[4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[ {metilsulfonil)oxi]etil}-1H-indol~3-il)etil]sulfonil}
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fenil)benzoato {sb6lido de color amarillo claro) con el
rendimiento de 99%.

Paso 7: El1 metil 3-[4-({2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-
{2-[ {(metilsulfonil)oxi]letil}-1H-indol-3-
il)etillsulfonil} fenil)benzoato (leq), azido de sodio
(5 eq) vy DMF (0.05M) feuron colocados juntos bajo N2 y
calentados hasta la temperatura de 60 °C. Después de una
hora la reaccién fue enfriada y se agregdé el agua. La
reaccién fue extraida con EtOAc /Et20 y lavada con agua
y saluera y secada sobre el sulfato de sodio. El
solvente fue retirado para obtener el metil 3-[4-({2-[2-
(2-azidoetil)-1-benzhidril-S-cloro-1H-indol-3-
11))etil}sulfonil) fenillbenzoato (s6lido de color
amarillo claro) con el rendimiento de 99%.

Pagso 8: El metil 3-[4-({2-[2-(2-azldoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il])etil}sulfonil)
fenil]benzoato (leq), PPh3 (2eq) y THF (0.1M) fueron
colocados juntos bajo N2 y agitados durante la noche. Se
agregd el aqua (1lmlL/l1 mmol de benzoato) y la reaccién
fue nuevamente agitada durante la noche. La solucibn fue
concentrada y purificada con la columna de gel de silice
y 3:1 de EtCAc /hexano seguido por 5% de MeOH en CH2Cl2.
Se obtuvo el metil 3-[4-({2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
ill)etil}sulfonil) fenillbenzocato (sélido de color

amarillo claro) con el rendimiento de 99%.
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Paso 9: Se agregd el cloruro de sulfoniloc de alfa-
tolueno (2eq) a una mezcla de metil 3-[4-({2-[2-(2-
aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
i1))etillsulfonil)fenillbenzoato {(leq), CH2Cl2 (0.08M),
agua (1mL/1lmL CH2Cl2), y Na2CO03 (2.5 eq). Después de dos
horas la capa organica fue recuperada y lavada con agua
Y saluera y secada sobre el sulfato de sodio. Fue
purificada con la placa preparatoria de gel de silice vy
3% de MeOH en CH2Cl2. Se obtuve metil 4-{[2-(1-
benzhidril-2-{2-{ (bencilsulfonil)amino]etil}-5-cloro-1H-
indol-3-il)etil]sulfonil}benzoato con el rendimiento de
94%.

Paso 10: El metil 4-{[2-(1-benzhidril-2-{2-
[ (bencilsulfonil)amino]etil}-5~cloro-1H-indol-3-
il)etil}sulfonil}benzoato (leq). THF (0.1M) (lmL/lmL de
THF) y NaOH (1N) (lleq) fueron agitados juntos durante
la noche. Los solventes fueron retirados y el residuo
obtenido fue absorbido en agua. La solucién fue
acidificada con 1N de HCl y se recolecté el precipltado
por medio de filtracién. Se obtuvo el Aacido 4-{[2-(1-
benzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)amino]etil}-5-cloro-1K-
indol-3-il)etil]sulfonil}benzbico (s6lido blancuzco) con
el rendimiento de 92%.

HRMS calculado para [C3sH35C1N20¢S2 -H]: 725.15523;
hallado 725.15437.
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Ejempl 136
Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2~- (2-{ [ (2-
clorocbencil) -sulfonil jJamino}etil)-1H-indol-3-
illetil}sulfonil)benzéico

Paso 1l: El1 cloruro de (2-clorobencil)sulfonil
(3.4eq) fue agregado a una mezcla de metil 3-([4-({2-[2-
(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloreo-1H-indol-3-
il])etil}sulfonil)fenil]benzoato (Ejemplo 135, paso 8,
l eq), CH2Cl2 (0.08M), agua (lmL/lmL de CH2Cl2), vy
Na2C03 (2.5eq). Después de dos horas se agregbé mas
cloruro de (2-clorobencil)sulfonilo (3.4eq). Después de
1.5 horas la capa orgénica fue recuperada y lavada con
agua y saluera y secada sobre el sulfato de sodio. Fue
purificada con la placa preparatoria de gel de silice y
3% de MaOH en CH2Cl2. Se obtuvo el metil 3-[4-({2-[1-
benzhidril-5-cloro-2-(2~-{[(2-
clorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il1])etil}sulfonil) fenil]benzoato (goma anaranjada) con
el rendimiento de 40%.

Paso 2: El metil 3-[4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-
(2-{[ (2-clorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
ill)etil}sulfonil) fenil]lbenzoato (leq), THF (0.1M), MaCH
(1lmL/1ml. THF), y NaOH fueron agitados juntos durante la
noche. Los solventes fueron retirados y el residuo
obtenido fue absorbido en agua. La solucién acidificada
con HCl y se recolectd el precipitado obtenido por medio

de 1la filtracién. Se obtuvo el Acido 4-{{2-[1-
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aminoj}etil)-1H-indol-3-iljetil}sulfonil}benzdico con el

benzhidril-5-cloro-2-{2-{[ (2-clorobencil}-sulfonil]

rendimiento de 80%.
HRMS calculado para [CssHxClzN206Sz -H]: 761.13081;
hallado 761.13146.

Ejemplo 137

Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2, 6-
difluorcbencil) -sulfonil ]amino}etil) -1H-indol-3-
illetil}sulfonil)benzdico

Paso 1l: El1 cloruro de (2,6-difluorobencil)sulfonil
(3.4eq) fue agregado a una mezcla de metil 3-[4-({2-[2-
(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
il])etil}sulfonil)fenil]benzoato (Ejemplo 135, paso 8,
1 eq), CH2Cl2 (0.08M), agua (lmL/1lmlL. de CH2Cl2), vy
Na2C03 {(2.5eq). Después de 2 horas la capa orgénica fue
recuperada y lavada con agua y saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. Fue purificada con 1la placa
preparatoria de gel de silice y 3% de MaCH en CH2Cl2. Se
obtuvo el metil 4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2, 6~
diflucrobencil)sulfonil]aminoletil)-1H-1indel-3-
ilj)etil}sulfonil)benzoato (sélido blancuzco) con el
rendimiento de 87%.

Paso 2: El metil 4-({2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(2,6-difluorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
ill)etil}sulfonil)benzoato {(leq), THF (0.1M), MaCOH
(lmL/1mL THF), y NaOH (1N) {(lleq) fueron agitados juntos
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durante la noche. lLos solventes fueron retirados y el
residuo obtenido fue absorbido en aqua. La solucidn
acidificada con 1N HCl y se recolecté el precipitado
obtenido por medio de la filtracién. Se obtuvo el &acido
4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2, 6-difluorobencil) -
sulfonil] amino}etil)-1H-indol-3-il]etil}sulfonil)
benzdico (sélido blanco-amarillo) con el rendimiento de
96%.

HRMS calculado para [C3sH33ClF:N0sS; ~-H]: 761.13638;
hallado 761.13565.

Ejemplo 138
Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-~(2-{ [ (2-
fluorobencil) -sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]letil}sulfonil)benzbdico

Paso 1: El1 cloruro de (2-fluorcbencil)sulfonil
(3.4eq) fue agregado a una mezcla de metil 3-[4-({2-[2-
(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
il))etil}sulfonil) fenil]benzoato (Ejemplo 135, paso 8,
1l eq), CH2Cl2z (0.08M), agua (lmL/1mL de CH2Cl2}, vy
Na2C03 (2.5eq). Después de 2 horas la capa organica fue
recuperada y lavada con aqua y saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. Fne purificada con la placa
preparatoria de gel de silice y 3% de MaOH en CH2Cl2. Se
obtuvo el metil 4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-

fluorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
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ill)etil}sulfonil)benzoato (s6lido blancuzco) con el
rendimiento de 82%.

Paso 2: El metil 4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(2-fluorcbencil)sulfonil]aminoj}etil)-1H-indol-3~
il])etil}sulfonil)benzoato (leq), THF (0.1M), MaOH
(ImL/1mL THF), y NaOH 1N (lleq) fueron agitados juntos
durante la noche. Los solventes fueron retirados y el
residuo obtenido fue absorbido en agqua. La solucién
acidificada con 1IN HCl y se recolectd el precipitado
obtenido por medio de la filtracibén. Se obtuvo el Acido
4- ({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2-fluorobencil) -
sulfonil] amino}etil)-1H-indol-3-
iljetil}sulfonil}benzbico (s6lido blancuzco) con el
rendimiento de 99%.

HRMS calculado para [C3asH1C1FN20sS2; —H]: 743.1458;
hallado 743.14511.

Ejemplo 139
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-pirrolidin-1-
il)etanosulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}etoxi)banzdico
Paso 1: El1 compuesto fue preparadc a partir del
producto intermedio del ejemplo 87 Paso 1 pirrolidina de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 87 Paso 2 con
el rendimiento de 92% sin la purificacién de columna.
Paso 2: El1 producto intermedico de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1

Lsb
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excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el Acido del titulo con el rendimiento total de 92%.

HRMS calculado para [CigH4oClN3OsS -H]: 684.23044; hallado
684.230089.

Ejemplo 140
Acido 4~({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorcbencil)sulfonil]amino}etil) -1B-indol-3-
illatil}sulfonil)benzbico

Paso 1: El cloruroc de (3,4-diclorocbencil)sulfonil
(2.1leq) fue agregado a una mezcla de metil 3-[4-({2-[2-
(2-aminoetil)-1l-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
il])etil}sulfonil) fenil]lbenzoato (Ejemplo 135, paso 8,
l eq), CH2Cl2 (0.08M), agua (lmL/lmL de CH2Cl2), vy
Na2C03 (2.5eq). Después de 1 horas la capa orginica fue
recuperada y lavada con agua y saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. Fue purificada con 1la ©placa
preparatoria de gel de silice y 3% de MaOH en CH2Cl2. Se
obtuve el metil 4-({2-{l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H~indol-3-
illetil}sulfonil)benzoato (s6lido blanco) con el
rendimiento de 87%.

Paso 2: El metil 4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[(3,4-diclorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
illetil}sulfonil)benzoato (leq), THF (C.1M), MaOH
(ImL/1mL THF), y NaOH 1N (lleq) fueron agitados juntos

durante la noche. Los solventes fueron retirados y el
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residuo obtenido fue absorbido en agua. La solucién
acidificada con 1IN HCl y se recolectd el precipitado
obtenido por medio de la filtracidén. Se obtuvo el &cido
4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-diclorobencil) -
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]letil}sulfonil)
benzbéico (s6lido blancuzco) con el rendimiento de 93%.
HRMS calculado para [CagH33Cl3N06S2 -H]: 793.07728;
hallado 793.07629.

Ejemplo 141
Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
dimetilbencil)sulfonil]aminol}etil) ~1H-indol-3-
il]etil}sulfonil)banzbico

Paso 1: El1 cloruro de (2,6-metilbencil)sulfonil
(3.0eq Ejemplo 52, paso 1) fue agregado a una mezcla de
metil 3-[4-({2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
in&ol—B—il])etil}sulfonil)fenil]benzoato (Ejemplo 135,
paso 8, 1 eq), CH2C12 (0.08M), agua {(1mL/lmL de CH2Cl2),
y Na2C03 (2.5eq). Después de 2 horas la capa orgénica
fue recuperada y lavada con agua y saluera y secada
sobre el sulfato de sodio. Fue purificada con la placa
preparatoria de gel de silice y 3% de MaOH en CH2Cl2. Se
obtuvo el metil 4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
dimetilbencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol=-3-
il]Jetil}sulfonil)benzoato (s6lido marrén claro) con el

rendimiento de 81%.
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Pago 2: El metil 4-({{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[({2, 6-dimetilbencil) sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~

ilJetil}sulfonil)benzoato (leq}, THF (0.1M), MaOH

(lmL/1mL THF), y NaOH 1N (lleq) fueron agitados juntos
durante la noche. Los solventes fueron retirados y el
residuo obtenido fue absorbido en agua. La soluclén
acidificada con 1N HCl y se recolecté el precipitado
obtenido por medio de la filtracién. Se obtuvo el &cido
4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ {2, 6~dimetilbencil) -
sulfonil]amino}etil)~1H-indol-3-illetil}sulfonil)
benzdico (sélido blanco) con el rendimiento de 99%.

HRMS calculado ©para [C4a1HaaC1N20S2 +H]: 753.18653;
hallado 753.18597.

Método J
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El Método J proporciona un esquema de reaccién
alternativa de un sub-conjunto de compuestos contenidos
en este documento. Una anilina apropladamente sustituida
es halogenada utilizando ICI, I2, o Br2 y luego la amina
es protegida como un carbamato, utilizando por ejemplo™
trietilamina y un cloroformato. Este haluro de arilo es
acoplado a un alquino apropiadamente funcionalizado bajo
la reaccién de Pd y el catalisis de cokrre en 1la

presencia de una base como por ejemplo trietilamina. El

Q.o
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producto obtenido podria ser ciclizado utilizando la
catdlisis de Pd en la presencia de un cloruro de alilo
Yy un 6xido de etileno sustituido. El nitrégeno de indol
luego puede ser alquilado por medio del tratamiento con
una base fuerte como por ejemplo bis(trimetilsilil)amida
de sodio, n- Buli, hidruro de sodio o hidruro de potasio
en un solvente como por ejemplc DMF, DMSO o THF seguido
por la exposiclién a un haluro apropiado. El indol de
alilo podria ser luego tratado con 9-BBN y lueqgo un
catalizador de paladio seguido con un arilo o yoduro de
vinilo para efectuar una reaccién de acoplamiento de
Suzuki. El1 producto intermedio obtenido podria ser
desprotegido utilizando una hidracina o una amina de
alquilo proporcionande una amina primaria. Esta amina
podria ser tratada con un cloruro de sulfonilo necesario
bajo las condiciones bifasicas, el bicarbonato de sodio
acuoso/diclorometano, © en un solvente organico con la
adicién de una base de amina organica impedida. La
hidrélisis final fue realizada bajo las condiciones
basicas con el hidrb6xido de sodio en agua y metanol y
THF en 1la temperatura de ambiente o en temperatura
elevada. Alternativamente, puede ser divididas por medio
del tratamiento con el tiometéxido de sodio en un
solvente como por ejemplce THF o IDMF en temperaturas

elevadas (50 °C - 100 °C).
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El Método K es un método alternativo para preparar
los compuestos de este invento. Una anilina
apropiadamente sustituida es halogenada utilizando IC1,
I2 o Br2 y luego la amina es protegida como un carbamato
o amida, utilizando por ejemplo trietilamina de
anhidrido trifluorcacético y dimetilamino piridina. Este
producto intermedio es posteriormente reaccionado con un
alquino apropiadamente funcionalizado bajo los
catalizadores de paladio y cobre en la presencia de una
base. El alquino de arilo obtenido es ciclizado hasta el
indol por medio del calentamiento con una amina como por
ejemplo piperidina. Las condiciones de la reaccién
Mitsunobu estAndar, una fosfina, un azodicarboxilato y
ftalamida son utilizados para generar 1la amina
protegida. El1 indol puede ser alquilado en la posicién
C3 (4tomos de carbono de la posicién 3 del indol) con
aldehidos o© 1los acetales correspondientes en 1la
presencia de un &acido Lewis o Bronsted come¢ por ejemplo
eterato de trifluoruro de boro o el Acido
trifluoroacético. El1 nitrégeno de indol puede ser
entonces alquilado por medio del tratamiento con una
base fuerte como por ejemplo bis(trimetilsilil)amida de
sodio, n-Buli, hidruro de sodio o hidruro de potasic en
un sclvente como por ejemplo DMF, DMSO o THF seguido por
la exposicién a un haluro apropiado. El1 producto
intermedio obtenido podria ser desprotegido utilizando

una hidrazina o una amina de alquilo proporcionando la
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amina primaria. Esta amina podria ser tratada con el
cloruro de sulfonilo necesario bajo las condicliones
bifadsicas, bicarbonato de sodio acuoso/diclorometano o
en un solvente orgdnico con la adiciétn de una base de
amina organica impedida. La hidrélisis final fue
realizada bajo las condiciones bésicas con el hidréxido
de sodio en agua y metanol y THF en la temperatura de
ambiente o en temperatura elevada. Alternativamente,
puede ser divididas por medio del tratamiento con el
tiometdxido de sodio en un solvente como por ejemplo THF

o DMF en temperaturas elevadas (50 °C - 100 °C).

Método L
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El Método L proporciona otro método alternativo
para preparar los compuestos de este invento. Una
anilina de halo apropiadamente sustituida, ver 1los
métodos J y K, ¥y un alcanol o un alquinol meno-
protegido, por ejemplo 1la proteccidn THP, son
reaccionados en la presencia de una base, cobre y el
catAdlisis de paladio, seguido por la desproteccién bajo
las condiciones acidas si un substrato mono-protegido es
utilizado, proporcion$é el diol de indol simétrico. Se
deshace la simetria de diol por medic del tratamiento
con el diimidazol de carbonilo en un solvente apropiado
Yy luego el alcohol primario fue sustituido bajo las
condiciones de la reaccién Mitsuncbu estandar, una
fosfina, un azodicarboxilato y un alcohol son utilizados
para generar el éter necesario. E1 carbamato podria ser
abierto por medio de la reaccién con el azido de sodio
proporcionando en azido de alquilo. El1 nitrébgeno de
indol puede ser entonces alquilado por medio del
tratamiento con wuna base fuerte como por ejemplo
bis(trimetilsilil)amida de sodic, n-Buli, hidruro de
sodio o hidruro de potasio en un solvente como por
ejemplo DMF, DMSO o THF seguido por la exposicién a un
haluro apropiado. El1 tratamiento con fosfina de
trifenilo un THF himedo proporciond la amina de
alquilodeseada. Esta amina podria ser tratada
posteriormente con el cloruro de sulfonilo necesario

bajo las condiciones bifasicas, el bicarbonato de sodio

65
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acuos?/diclorometano, © en un solvente organico con la
adicién de una base de amina organica impedida. La.
hidrélisis final fue realizada bajo las condiciones
basicas con el hidréxido de sodio en agua y metanol y
THF en la temperatura de ambiente o en temperatura
elevada. Alternativamente, puede ser divididas por medio
del tratamiento con el tiometéxidec de sodio en un

solvente como por ejemplo THF o DMF en temperaturas

elevadas (50 °C - 100 °C).

Método M
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El método M proporciona una estrategia adicional
para proporcionar los compuestos de este invente. Una
anilina apropliadamente sustituida es halogenada
utilizando ICl, I2 o Br2 y luego la amina puede ser
alquilada utilizando una base orgénica y un haluro. La
amina de alquilo formada de esta manera es luego
reaccionada bajo las condiciones catalizadas con paladio
en la presencia de una fuente de cloruro, una bhase y con
o sin una fosfina y el alquinc necesario proporcionando
el indol. Cuando Z en al alquino es NHSQ2(CH2)n2X1Rl1l la
sintesis es terminada por medio del hidrélisis bajo las
condickenes basicas con el hidréxido de sodio en agua y
metanol y THF en 1la temperatura de ambiente o en
temperatura elevada. Alternativamente, puede ser
divididas por medio del tratamiento con el tiometédxido
de sodio en un solvente como por ejemplo THF o DMF en

temperaturas elevadas (50 °C - 100 °C).

Cuando 2=NH2
El indol obtenido puede ser tratado con el cloruro

de sulfonilo necesario bajo las condiciones bifasicas,

133
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el bicarbonatoc de sodio acuoso/diclorometano, o en un
solvente organico con la adicién de una base de amina
organica impedida. La hidrélisis final fue realizada
bajo las condiciones basicas con el hidréxido de sodio
en agua y metanocl y THF en la temperatura de ambiente o
en temperatura elevada. Alternativamente, puede ser
divididas por medio del tratamiento con el tiometéxido
de sodio en un solvente como por ejemplo THF o DMF en

temperaturas elevadas (50 °C - 100 °C).

Cuando Z=0H

El alcohol obtenido podria ser convertido en un
haluro o mesilato, por ejemplo utilizando el cloruro de
sulfonilo de metano y una base orgénica la cual podria
ser posteriormente desplazada por el azido de sodio en
DMF. El azido de alquilo obtenido podria ser reducido
bajo la accién de la fosfina de trifenilo en el THF
himedo. La amina podria ser sulfonilatada por medio dela
accidtn de un cloruro de sulfonilo bajo las condiciones
bifasicas de Schott y Baumman, Bicarbonato Aq. Y
diclorometano, o© bajo las condiciones anhidras que
consisten de diclorometanc y una base organica como por
ejemplo una base de Hunigs. El1 producto intermedio
obtenido fue hidrolizado utilizando una base, NaOH, KOH,
LiOH y u na mezcla de solventes incluyendo un solvente

alcohélico, agua y tetrahidrofuran.
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El Método N proporciona una estrategia adicional
para obtener un sub-conjunto de compuestos de este
invento. El indol de 2-formilo funcionalizado con C3
{verl el método A) fue reaccionado bajo Wittig, u otras
condiciones organo-metalicas para generar un éster de
alquencato. Este éster podria ser convertido en el acido
per medio del tratamiento con Pd y el Acido no saturado
obtenido fue reducido via hidrogenacién. El Aacido a de
alquilo fue activado por medio la conversiédn al cloruro
de &cido bajo la acciébn del cloruro de oxalilo o el
fluoruro de &cido via el fluoruro cianidrico, y luego
tratade con un agente reductor de borohidruro apropiado
para generar el alcohol. El alcohol fue convertido en el
bromuro utilizando la fosfina de trifenilo Y
carbontetrabromuro y luego desplazado por el anién de la

sulfonamida, generada por medio del tratamientcl de la

sulfonamida primaria con una base fuerte, como por"

ejemplo NaH, n-Buli, etc., proporcionando la sulfonamida
secundaria deseada. El1 producto intermedio de éster

obtenido fue hidrolizado utilizando una base, NaOH, KOH,
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LiOH y una mezcla de solventes incluyendo un solvente

alcohélico, agua y tetrahidrofuran.

Ejemplo 142
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{3-[ (bencilsulfonil)amin ]
propil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxi ]benzéico

Paso 1l: 5.0g de éster de metilo de acido 4[2-(1-
benzihidril-2-formil-1H-indol-3-~il)-etoxilbenzbico, paso
4, Ejemplo 1, (.0092M, 1.0 eq) y 5.0 g de acetato de
alil {trifenilfosforanilideno (.0139M, 1.5eq) fueron
disueltos en 250 mlL de tetrahidrofuran en la temperatura
de ambiente. La soluciétn de color amarillo palido fue
agitada durante un hora. TLC indicdé una nueva mancha en
ORf de +0.5 en 1:1 hexanos/acetato de etilo y cero
cantidad de indol inicial. La reaccién feu vertida en
500 mL de acetato de etilo y lavada con agua (2x125mL) y
saluera (2x125mL). La capa organica fue secada sobre el
sulfato de magnesio y £filtrada. El1 filtrado fue
evaporado hasta obtener un aceite amarillo que fue
disuelto en 50 ML 1:1 hexanos/acetato de etilo vy
filtrado a través de un tapén de gel de silice para
eliminar el material de base. Esto arrojé 5.23g del
éster de metilo de 4&cido 4-{2-[2-{2-aliloxicerbonil-
vinil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il)-etoxi}-
benzdéico en forma de aceite amarillo con el rendimiento

de 91%.
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Pas 2: El1 éster de metilo de Aacido 4-{2-[2-(2-
aliloxicarbonil-vinil)-1-benzhidril-5-cloro~-l1H-indol-3-
il]-etoxi}-benzbdico (0.098M, leq) y 1.12 g de paladio de
tetrakis(trifenilfosfina) (0) (.001M, 0.1 eq) fueron
agregados a 75 mL de THF. A la reaccidén se agregd 8.60
ml de morfolina (0.098M leqg) con un gotero, durante 20
minutos. Después de terminar la adicién la reacciétn fue
agitada en la temperatura de ambiente durante 4 horas.
La reaccién fue vertida en 250 mL de acetato de etilo y
la soluciébn orgdnica fue extraida con 1N NaOR 82x75mL).
Las capas acuosas fueron combinadas y acidificadas con
1IN HCl1l, la solucidén acida fue extraida con el acetato de
etilo /3x75ml). Las capas organicas fueron combinadas y
lavadas con saluera (1x50 mL), secadas sobre el sulfato
de magnesio, filtradas y evaporadas proporcionando el
éster de metilo de &cido 4-{2-[l-benzhidril-2-(2-
carboxi-vinil)-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-benzbéico en
forma de un aceite amarillo. (5.40 g, con el rendimiento
de 97%). '

Paso 3: 400 mg del éster de metilo de &cido 4-{2-
[1-benzhidril-2- (2-carboxi-vinil)-5-cloro~1H-indol-3-
il]-etoxil}-benzbico (.0007M, leq) fue disuelto en 15 mL
de metanol. A la soluciétn se agregd 80 mg de 5% de
platino sobre el carbono activado como una lechada en 5
mL de metanol. La suspensién fue colocada bajo una
atmbésfera de hidrégeno wvia un globo y agitada durante 24

horas en la temperatura de ambiente. El hidrégeno fue
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evacuado y se agregd otros 80 mg de 5% de platino sobre
el carbono activado como una lechada en 5 mL de metanol
Y la reacciédn fue nuevamente colocada bajo una atmbésfera
de hidrégeno via un globo y agitada durante otras 24
horas en la temperatura de ambiente. La reaccién fue
monitoreada via NMR y en este punto se indicé 1la
conversién completa. La reaccién fue filtrada a través
de <celita y el producte £filtrado fue evaporado
proporcionando el éster de metilo de a&acido 4-{2-[1-
benzhidril-2-(2-carboxi-etil)-5-cloro—-1H-indol-3-il}-

etoxi}-benzbdéico en forma de un material sdlido de color

amarillo-verde (320 mg, con el rendimientc de 79%).

Paso 4: 100 mg del éster de metilo de &cido 4-{2-
[l1-benzhidril-2- (2-carboxi-etil)-5-cloro-1H-indol-3-ill-
etoxi}-benzéico (.0002M), 1 eq) fue disuelto en 1.0ml de
cloruro de metileno anhidro. A la soluclén se agregd
33.5 mg de clorurc de oxalilo (.0003M, 1l.5eq) y 1la
reaccidén fue agitada durante 1 hora en la temperatura de
ambiente. La reaccié6dn fue posteriormente evaporada hasta
el estado seco y el residuo fue disuelto en 1.0 mL de
éter de etilo anhidro al cual se agregdé .027mL de TMEDA.
A esta solucidén se agregd 0.35 mL de la solucibén de
borohidruro de cinc en éter preparado de acuerdo con el
método de la literatura de (Tet. Lett. Vol. 22, p.
4723, 1981). La reaccién fue agitada durante 15 minutos

en la temperatura de ambiente y templada con 1.0 mL de
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agua. La reacciétn fue diluida con 10 mL de éter de etilo
y la capa de agqua fue separada, la capa organica fue se
secada sobre el sulfato de magnesio, filtrada vy
evaporada hasta obtener un aceite transparente. El1
aceite fue cromatografiado con el acetato de
etilo/hexanos (1:9) proporcionando el aislamiento del
éster de metilo de &acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-
(3-hidroxi-propil)-1H-indol=-3-il]-etoxi}-benzbico en
forma de una espuma blanca con el rendimiento de 83%,
81 mg.

Paso 5: El éster de metilo de &cido 4-{2-[1-
benzhidril-5-cloro-2-(3-hidroxi-propil)-1H-indol-3-il]-
etoxi}-benzbico (.0002M, 1.0 eq) fue disuelto en 2.0 mL
de cloruro de metileno anhidro. A la soluciédn de 116.0mg
se agregd trifenilfosfina ligada al poliestireno (1.61
mmol/qg, .0002M, 1 eqg) sequido por 125.0mg de
tetrabromuro de carbono (.0004M, 2 eq). La suspensién
fue agitada durante 2 horas en la temperatura de
ambiente y en este punto la reacciétn fue filtrada y el
producto de la filtracién fue evaporado hasta obtener un
aceite anaranjado. El aceite fue purificado wvia 1la
cromatografia de columna con el acetato de etilo/hexanos
(2:98) proporcionando 100 mg (86%) del éster de metilo
de 4acido 4-{2-[1-benzhidril-2-(3-bromo-propil)-5-cloro-
lH-indol-3-il]-etoxi}-benzéico del titulo en forma de

una espuma amarilla.
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Paso 6: 33.3 mg de sulfonamida de alfa-tolueno

(.0002M, 1.2 eq) se disolvidé en 0.5 mL de DMF y se

agregbd a una lechada de 8.0 mg de 60% de hldruro de
sodio (.0002M, 1.2 eq) en 0.5 mL de DMF. La reacciétn fue
agitada durante 30 minutos y en este punto se agregd 100
mg del éster de metlilo de Acido 4-{2-[l-benzhidril-2-(3-
bromo~propil)-5-cloro-1H-indol-3~il] ~etoxi}-benzbico
(.0002M, 1.0eq9 en 0.5 mL de DMF y la solucién fue
agitada durante una hora méds. La reaccién fue templada
con agua (2x5 mL) y saluera (2x5mlL), secada sobre el
sulfato de magnesio y evaporada hasta obtener un aceite
amarillo. El residuo fue purificado via la cromatografia
de columna (acetato de etilo/hexanos 5:95)
proporcionando 20 mg (17%) del éster de metilo de &cido
4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(3-fenilmetanosulfonil
amino-propil)-1H-indol-3-il]j-etoxi}-benzbéico en forma de
un aceite transparente.

PadBo 7: 20.0mg de indol del Ejemplo 66 (.00002,
leq) fue hidrolizado como en el ejemplo 1 Paso 8
proporcionando el compuesto del titulo (13.0mg, 68% de
rendimiento) m/z (M-1) 691.
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La amina de halc apropiadamente sustituida es
reaccionada con un haluro apropiado y una base de amina
terciaria para proporcionar un sustrato alquilado con N
para un acoplamiento Shonigishiru (con un alquinol en la
presencia de Pd* y una base apropiada). El arilalquinol
es ciclizado hasta el indol bajo la accidn de un haluro
de cobre y calor. El alcohol libre feu protegido con un
grupc protector de sililo por medioc de la reaccién con
un cloruro de sililo en la presencia de una base como
por ejemplo imidazol. El1 indol fue posteriormente
acilatado con C3 por medio de la reaccibdbn con un cloruro
de &Acido apropiado y el compuesto obtenido fue reducido
con los agentes maAs reductores pero preferiblemente
borano o un complejo de borano. El1 alcohol primario fue
luego oxidado hasta un aldehido por medio de cualquier
nimero de agentes oxidantes, incluyendo al cloruro de
oxalilo/DMSO (condiones de Swern) o TPAP/NMO. Este
aldehido fue sometido a las condiciones de reduccién por
aminacién que incluyen un agente reductor de borohidruro
y en alqunos casos, un acide “protice” y una amina
primaria o secundaria. El1 éter de sililo fue luego
desprotegideo con una fuente de fluoruro incluyendo CsF,
TBAF, HF, etc. Este alcohcl libre fue convertido en un
grupo saliente, haluro con CBr4 y una fosfina, o un
éster de sulfonato con el cloruro de sulfonilo de metano
Y una amina terciaria. El1 alcohol activado es

reaccionado con el azido de sodio en DMF o DMSO
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proporcionando el azido deseado que a su vez fue
reducido bajo las condiciones de Staudinger, fosfina y
THF/H20, o via la hidrogenacién utilizando el hidrégenc
y un catalizador apropiado. El1 amina podria ser
sulfonilatada por medio de la accién de un cloruro de
sulfonilo bajo 1las condiciones bifasicas de Shcott vy
Baumman, Bocarbonato Aq. Y diclorometano, o bajo las
condiciones anhidras de diclorometano y una Dbase
orgédnica como por ejemplo la base de Hunigs. El1 producto
intermedio obtenide fue hidrolizado utilizando una base,
NaOH, KOH, LiOH y una mezcla de solventes incluyendo un
solvente alcohélico, agua y tetrahidrofuran.

Los siguientes ejemplos 143-~151 fueron sintetizados

con el Método N.

Ejemplo 143
Acido 4-{[2-(1-benzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)amin ]
etil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etil]lamino}benzéico

Paso 1l: A una solucién de 4-cloro-2-yodoanilina
(16.5g, 65.1 mmol) en DMF (250 mL) en la temperatura de
ambiente se agreqd [Obromodifenilmetano (21.5g, 84.6
mmol) y 'Pr2Net (23 mL, 130 mmol) y la mezcla de
reaccién fue calentada hasta 45 °C durante la noche.
Después de eliminar 1la parte volatil bajo presién
reducida, el residuo fue disuelto en EtOAc, lavado con
agua (3x) y saluera y secado Ssobre el MgSO4. 1la

purificacién en la cromatografia de columna sobre S5i02

P
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{hexanos hasta 5% EtOAc/hexanos) proporciond el producto
deseado benzhidril-(4-cloro-2-yodo—-fenil)-amina (26.1qg,
97% de rendimiento) en forma de s6lido amarillento.

Pago 2: Una mezcla de benzhidril-(4-cloro-2-yodo-
fenil)-amina (6.l1g, 62.2 mmol), PdCl2(PPh3) (1.90 g,
2.67 mmol), Cul (1.2q, 6.2 mmol), 3-butin-1l-ol, y Et3N
(120 mL) fue agitada en la temperatura de 45 °C durante
20 horas. El mezcla de reaccidn fue filtrada a través de
celita y enjuagada <con EtQAc. El1 filtrado fue
concentrado, re-~disuelto en EtQAc¢, lavado con agua (3x)
Yy saluera y secado sobre el MgsSO4. El 4-[2-(benzhidril-
amino)-5-cloro-fenil)but-3-in-1-o0l crudo (25.5qg) fue
utilizado en el siquiente paso directamente sin
purificacién adicional.

Paso 3: Una solucién de 4-[2-(benzhidril-amino)-5-
cloro-fenil]but-3-in-1-0l crudo (25.5g) y Cul (2.7 g,
14.1 mmol) en DMF (200 mL} fue calentado hasta 25 °C
durante 24 horas. La mezcla de reaccidédn fue filtrada a
través de celita y enjuagada con EtQAc. E1 filtrado fue
concentrado, re-disuelto en EtQAc, lavado con agua (3x)
y saluera y secadoc scbre el MgSO4. la cromatografia de
columna sobre el gel de silice (30% EtOAc /hexanos)
proporcioné el 2-(l-benzhidril-S5~cloro-lH-indol-2-il)-
etanocl deseado en forma de sélido amarillo (14.5g, 73%
en los dos pasos).

Pagso 4: A la solucién de 2-(l-benzhidril-5-cloro-

1H-indol~2-il) -etanol (15.3 g, 42.3 mmol) en CH2Cl1l2 (190

2. €0

u\‘f
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nL) en 0 °C se agregdé el imidazol 83.72 g, 55.0 mmol) y
TBDPSCI 813.2 mL, 50.8 mmol). Después de la agitacién en
la misma temperatura durante 1.5 horas, la mezcla de
reaccién fue lavada con agqua fria (3x) y saluera, y
secada sobre el MgSO4. el éter de sililo crudo fue
utilizado en el siguiente paso directamente sin
ﬁurificacién adicional.

Paso 5: A la solucién del éter de sililo crudo en
Et20 (200 mL) en 0 °C se agregd el cloruro de oxalilo
(4.84 mi, 55.5 mmol) con un gotero. La mezcla de
reaccién se calentd hasta la temperatura de ambiente y
se continud la agitacién durante 4 horas antes de
agregar Et3N (35 mL) y MeOH (10 mL). La mezcla fue
lavada con agua y saluera y secada sobre el MgS04. el
éster de keto crudo fue utilizado en el siguiente paso.

Paso &: El éster de keto en THF (300 mL) fue
agregado a BH3Me2S (10 M, 36 mL) con un gotero enla
temperatura de ambiente y la mezcla de reaccién fue
reflujada durante la noche. La mezcla fue enfriada hasta
0 °C antes de agregar NaOH (30%, 159 mL) y la agitacién
continué durante 30 minutos. THF fue retiradec bajo
presién reducida y la mezcla de reaccién fue extraida
con EtQOAc, lavada con agua y saluera y secada sobre el
MgS0O4. La purificacién sobre al cromatografia de columna
/15 hasta 20% EtOAc /hexanos) proporcioné el producto
deseado en forma de un s6lido blanco (15.9 g, 24.7

mmol, 58% en los 3 pasos).
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Paso 7: A una solucién de cloruro de oxalilo
(0.372 mL, 4.27 mmol) en CH2Cl2 810 mL) en -78 °C se
agregd DMSO (0.661 mi, 9.31 mmol) con un gotero. La
mezcla de reacciédn fue agitada en la misma temperatura
durante 5 minutos antes de introducir la solucibén de 2~
{l-benzhidril-2[2-(tert-butil-difenil-silaniloxi)etil]-
5-cloro-1H-3-il}~etanol (2.50 g, 3.88 mmol) en CH2Cl2
(8mL) . Después de agitar durante 40 minutos adicionales,
se agregd iPr2Net (3.38 mL, 19.4 mmol) y la reaccién fue
templada con agua fria 85 mL) y extraida con CH2Cl2. La
capa organica fue secada sobre el MgSO4 y evaporada. El
{i-benzhidril-2[2-(tert-butil-difenil-silaniloxi)etil]-
5-cloro-1H~3-il}-acetaldehido crudo fue utilizado
directamente en el siguiente paso.

Paso ®: A una solucién de aldehido crudo (3.88
mmol) en 1,2-diclorometanc (39 mL) en 0 °C se agregd el
metil-4-aminobenzoato (645 mg, 4.27 mmol), acido acético
81.33 mL), y NaBH(OA)3. 1la mezcla de reaccién fue
calentada hasta la temperatura de ambiente y templada
con NaOCH3 frio. El tratamiento de extraccién
proporciond el éster de metilo de &cido 4-(2-{1-
benzhidril-2-{2- (tert-butil~-difenil-silaniloxi)etil]-5-
cloro-1H-3~-il}-etilamino)-benzbdico que fue utilizado en
el siguiente paso directamente sin purificacién
adicional.

Paso 9: El1 éster de metilo de &cido 4-~(2-{1-
benzhidril-2-[2-(tert-butil~difenil-silaniloxi)etil]-5-
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cloro-1H-3-il}-etilamino}-benzbico (3.88 mmol) en THF
(25 mL) en 0 °C fue agregado a una mezcla de HOAc:1M
TBAF (en THF) (2.3 mL, 5.8 mL) y la mezcla de reaccidédn
fue agitada en la temperatura de ambiente durante 18
horas. La estimulacién de extraccién seguida por
trituracién con 5% de EtOAc /hex proporciondé el éster de
metilo de Aacido 4-~{2-[l-benzhidril-5~cloro-2-(2-hidroxi-
etil)~1H-3-il]-etilaminol}-benzéico con ligeras impurezas
en forma de un sb6lido blancuzco (92%, en los tres
pasos) .

Paso 10: A la solucidén de éster de metilo de acido
4-{2-[1l-benzhidril-5-cloro-2- (2-hidroxi-etil)-1H-3-il]-
etilaminol-benzéico (1.64g, 3.04 mmol) en CH2Cl2 en la
temperatura de 0 °C se agregd Et3N (0.636 mL, 4.56 mmol)
y MsCl (0.282 mL, 3.64 mmol). Después de la agitaciédn en
la misma temperatura durante 35 minutos, la mezcla de
reaccidédn fue templada con agua fria. Una estimulacién de
extraccién reveld el mesilato c¢rudo en forma de un
sélido blancuzco 1.70 g, 90%).

Paso 11: Una solucién del mesilato crudo (1.70qg,
2,75 mmol) y NaN3 (89 mg, 13.8 mmol) en DMF 814 mL) fue
agitada en 80 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccién
fue diluida con EtOAc y sometida a una estimulacién
acuosa sequida por la cromatografia de columna
instantanea proporcionando el éster de metilo de acido

4-{2-[2-(2-azido-etil)-1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
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hidroxi-etil)-1H-3-il]-etilamino}-benzébico (813 mg, 52%
de rendimiento).

Paso 12: Al éster de metilo de Aacido 4-{2-[2-(2-
azido-etil)-1-benzhidril~5-cloro-2-(2-hidroxi-etil)-1H-
3-il)~etilamino}-benzéico (400 mg, 0.709 mmol) en THF (4
mL) en Q0 °C se agregd Ph3P (223 mg, 0.851 mmol) por
partes. La mezcla de reaccién fue agitada en la
temperatura de ambiente durante 11 horas y en 35 °C
durante 4 horas antes de agregar el agua 850 ul) y la
agitacién continud durante la noche. La mezcla de
reaccién fue diluida con EtOAc, secada sobre el MgSO4
purificada por medio de la cromatografia de columna
instantidnea (EtOAc hasta 20% MeOH/EtOAc conl% de Et3N)
proporcionando el éster de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-
amino-etil)~1-benzhidril-5-cloro-2-(2-hidroxi-etil)-1H-
3-il]-etilamino}-benzdéico (201 mg, 53%) en forma de un
s6lido.

Paso 13: El1 producto intermedio del paso 8 fue
tratado con el cloruro de a-toluenosulfonilode aceurdo
con el procedimiento en el Ejemplo 87 paso 2 para
generar el producto deseado en 72% de rendimiento.

Paso 1l4: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
87%.

HRMS calculado para {[C3sHisClN3O4S +H]: 678.21879; hallado
678.2178.
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Ejemplo 144

Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil Jaminol}etil)-1H-indol-3-
illetil}amino)benzéico

Paso 1l: El1 producto intermedio del Ejemplo 142,
paso 12 fue tratade con el cloruro de 2-cloro-6-metil-
benzcenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 87,paso 2 para generar el producto deseado con
el rendimiento de 85%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
96%.

HRMS calculado para [CagHa5C12N30,S +H]: 712.17981;
hallado 712.17895.

Ejemplo 145
Acido 4-({2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-metoxifenil)
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~il]etil }amino)banzdico
Paso 1l: El1 producto intermedio del Ejemplo 142,
paso 12 fue tratado con el cloruro de 2-metoxi-
bencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 87,paso 2 para generar el producto deseado con
el rendimiento de B85%.
Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,

&S

P4
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proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
92%.

HRMS calculado para [CisHasClN3OsS +H): 694.2137; hallado
694.21311.

Ejemplo 146
Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-clorofenil)
sulfonil]lamino)aetil) -1H-indol-3-il]etil Jamino) benzbdico

Paso 1l: El1 producto intermedio del Ejemplo 142,
paso 12 fue tratado con el <cloruro de 2-cloro-
bencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en e-l
Ejemplo 87,paso 2 para generar el producto deseado con
el rendimiento de 21%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
94%.

HRMS <calculado para [C3gH33C12N304S +H]: 698.16416;
hallado 698.16365.

Ejemplo 147

Acido 4-[[2-(1-benzhidril-2-{2[ (bencilsulfonil)amino]

etil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etil] (metil)amino]benzéico
Paso 1: El1 ({l-benzhidril-2[2-(tert-butil-difenil-

silaniloxi)etil]-5-cloro-1H~3-il}-acetaldehido crudo

Ejemplo 142, paso 7 fue tratado con el éster de metilo
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de Acido 4-metilamino-benzbéico de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 142 paso B proporcionando el
Ester de metilo de &cido 4-[(2-{1-benzhidril-2-[2-(tert-~
butil-difenil-silaniloxi)etil]-5-cloro~1B-indol-3-
il}etil)-metil-aminolbenzdéico deseado con el rendimiento
de 73%.

Paso 2: El1 compuesto del titulo fue preparado de
acuerdo con el Paso 9 del Ejemplo 142. El1 éster de
metilo de adcido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
hidroxi-etil)-1H~3-il]-etil}-metil-amino)-benzéico fue
utilizado en el siguiente paso directamente sin
purificacién adicional.

Paso 3-6: El éster de metilo de acido 4-{(2-[2-(2-
azido-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etil}-
metil-amino)-benzdico fue preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo 142 pasos 10-12 con

el rendimiento de 61% (3 pasos).

Paso 7: Una solucién de éster de metilo de &cido 4-

({2-[2-(2-azido-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-

il]l-etil}-metil-amino)-benzdéico (410 mg, 0.709 mmol) Yy
10% de Pd4d/C (155 mg) en MeOH:CH2C1l2 (=7TmL:1 mL) fue
agitado bajo una atmésfera de H2 (latm) durante 2 horas
y 15 minutos. La cromatografia de columna instanténea
(CH2Cl2 : 8% MeQH/CH2Cl2) del residuo proporciondé el
éster de metilo de &cido 4-({2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol~3-il]~etil}-metil-amino) -

benzbéico con el rendimiento de 78% (305 mg).

34



2 289

Paso 8: El1 producto intermedio del pasoc 7 fue
tratado con el cloruro de a-toluenosulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 87 paso 2
proporcionando el producto deseado con el rendimiento de
83%.

Paso 9: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
91%.

HRMS calculado para [CisH3asClNs;0.S +H]: 692.23444; hallado
692.23374.

Ejemplo 148

Acido 4-[{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2{[ (3,4~
diclorobencil)sulfonil ]amino}etil)-1H-indol-3-

il]eatil} (metil)amino]benzdico

Paso 1l: El producto intermedio del paso 7, ejemplo
146 fue tratado con el 3,4-
diclorofenilmetanosulfonilcloruro de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo B7 paso 2 proporcionando el
producto deseado con el rendimiento de 73%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
68%.

HRMS calculado para  [C4oH3sCliN3O4S +H]: 760.15649;
hallado 760.1573.

has



& 24

Ejemplo 149

Acido 4-[{2-[1-baenzhidril-5-cloro-6-metilfenil) -
sulfonil]amino}etil)-1H-indol~-3-il]etil} (metil)
amino]benzéico

Paso 1l: El1 producto intermedio del paso 7, ejemplo
146 fue tratado con el cloruro de 2-cloro-6é-metil-
bencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 87 pasoc 2 proporcionando el producto deseado con
el rendimiento de 96%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el dcido del titulo con el rendimiento de
88%.

HRMS calculado ©para [CsoH37C1l2N20,S  +H] : 726.19546;
hallado 726.19461.

Ejemplo 150
Acido 4-[{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[{2-clorofenil)-
sulfonil]amino}etil)-1B-indol-3-il]etil} (metil)
amino]benzéico

Paso 1l: El producto intermedio del paso 7, ejemplo
146 fue tratado con el cloruro de 2-
clorobencencsulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 87 paso 2 proporcionando el producto deseado
con el rendimiento de 96%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
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proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
84%.
HRMS calculado para [CasH3sCl,N30.S+H]: 712.17981; hallado

712.17966.

Ejemplo 151

Acido 4-[{2-[1-banzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2-
metoxifenil)-sulfonil]amino} etil)-1H-indol~-3-

il]letil} (metil) aminolbenzéico

Paso 1l: El producto intermedio del paso 7, ejemplo
146 fue tratado con el cloruro de 2-metoxi-
bencenosulfonile de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 87 paso 2 proporcionando el producto deseado con
el rendimiento de 95%.

Pagso 2: FEl1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
73%.

HRMS calculado para [C,;oH3sClNaOsS+H]: 708.22935; hallado
708.2286.

Ejemplo 152
Acido 4-{3-[1-banzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,4-
diclorofenil)sulfonil]amino}etil) -1H-indol-3-
illpropil}beanzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil) -1~

benzhidril-5~cloro-1H-indol-3~il]propil}benzoato (Paso

Y
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6, Ejemplo 42) se agregd y el cloruro de 2,4-
diclorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 95%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulec con el rendimiento de
77%.

HRMS calculado para C3gHs3ClaN20,8: 730.1227; hallado
(ESI+), 731.1299.

Ejemplo 153

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2,6~
diclorofenil)sulfonil Jamino}etil)-1H-indol~-3-

il]lpropil }benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2- (2-aminocetil)~1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregdl y el clorurc de 2,6-
diclorobencencsulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 93%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
71%.

HRMS calculado para CisH33Cl;N.0,S: 730.1227; hallado
(ESI+), 731.13005.

fas
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Ejemplo 154
Acido 4-{3-[1-beanzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,4,6-
triclorofanil)sulfoniljamino}etil)-1H-indol~3-

il]propil }benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2~-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregdl y el cloruro de 2,4,6-
triclorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 76%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
84%.

HRMS calculado para CasHa2Cl4N20,S: 764.0837; hallado
(ESI+), 765.08981.

Ejemplo 155
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2~
cianofenil)sulfonil]laminoletil)-1H-indol-3~
il]propil}benzbdico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregdl y el cloruro de 2-
cianobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el

rendimiento de 87%.

297
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Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 y
purificado por medic del prep HPLC proporcionando el
dcido del titulo con el rendimiento de 8%.

HRMS calculado para C;oH3,C1N3O,S: 687.1959; hallado
(ESI+), 688.2019.

Ejemplo 156
Acido 4-(3-{2~-[2-({[2-aminometil) fenil]sulfonil}
amino)etil]-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
il}propil)benzbico

Paso 1l: El metilo 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[{(2-cianofenil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]lpropillbenzoato (ejemplo 154, Paso 1, 0.43 g, 0.6l
mmol) fue disuelto en THF (4 mL) y MeOH (12 mL). Se
agregd el cloruro de cobalto (II) (0.16 g, 1.2 mmol) ¥y
NaBH4 (0.23 g, 6.1 mmol). Después de 2 horas la mezcla
fue filtrada, concentrada y cromatografiada sobre el gel
de silice (MaOH-CH2Cl2 ) proporcionando el amino éster
con el rendimiento de 13%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerde con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Aacido del titulo con el rendimiento de
59%.

HRMS calculado para Cj3sH3¢ClN30sS: 693.2064; hallado
(ESI+), 694.21261.



Ejemplo 157
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-~{ [ (2-
cianofenil)sulfonil]amino}etil)~1B-indol-3-
il]propil}benzéico

Paso: 1l: 2-bromobifenil (0.55 mL, 3.2 mmol) fue
disuelto en THF (10 mL) y Et20 (10 mL) y anfriado gasta
-79 °C mientras n-BuLi (1.3 mL, de solucién de 2.5 M en
hexanos, 3.2 mmol)) fue agregadoripidamente con un
gotero. Después de 40 minutos, la mezcla fue agregada
via una cénula a una solucién de -78 °C de S02 (10 mL)
en Et20 (20 mL). La mezcla fue calentada hasta al
temperatura de ambiente durante la noche, concentrada y
triturada con Et20. El sé6lido blanco obtenido fue
suspendido en hexano (40 mL) y enfriado hasta 0 °C. El
cloruro de sulfurilo (3.4 mL de 1.0 M solucién en
CH2Cl2, 3.4 mmol) fue agregadc yla mezcla fue agitada en
la temperatura de ambiente durante 5 horas. Luego fue
concentrada proporcionando el cloruro de 2-
bifenilsulfonilo con el rendimiento de 67%.

Paso 2: Al metilo 4-{2-[2-(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il)propillbenzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-
bifenilsulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 83%.

Paso 2: El1 producte intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
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proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
98%.

HRMS calculado para C:sHagCLN;0,S: 738.2319; hallado
(ESI+), 739.2325.

Ejemplo 158

Acido 4-{3-[1-benzhidril-2~(2-{[ (2~
bromofenil)sulfonillamino}etil) ~-5-cloro-1H-indol-3-
illpropil }benzdico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-~3-1il1]propill}benzoato {Paso
6, Ejemplo 42) se agregb y el clorurc deé 2-
bromobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 76%.

Paso 2: E1 procducto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
95%.

HRMS calculado para Cj3gHiBrClNz0,S: 740.1111; hallado
(ESI+), 741.11696.

Ejemplo 159

Acido 4-{2-[1-banzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2,4~
diclorofenil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzéico



296

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-amincetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]propillbenzoato (Paso 6, Ejemplo 42) y el
cloruro de 2,4-diclorobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 83%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
80%,

HRMS calculado para CagHaiCliN20sS: 732.1019; hallado
(ESI+), 733.10824.

Ejemplo 160
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
diclorofenil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi)}benzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[{2-{2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il)propillbenzoato (Paso 6, Ejemplo 42) y el
cloruro de 2, 6-diclorobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 77%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de

82%.
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HRMS calculado para CisH3ClsN-0s8: 732.1019; hallado
(ESI+), 733.10836.

Ejemplo 160

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [(2,6-
diclorofenil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}banzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]propillbenzoato (Paso 6, Ejemplo 42) y el
cloruro de 2,6-diclorobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 77%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el 4cido del titulo con el rendimiento de
82%.

HRMS calculado para C3gHaCl3N20sS: 732.1019; hallado
(ESI+), 733.10836.

Ejemplo 161
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,4,6-
triclorofenil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi }banzéico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-

indol-3-il)etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
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cloruro de 2,4, 6-triclorobencenosulfonilo de acuerdo con
el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando
el producto con el rendimiento de 90%.

Paso 2: El1 producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
87%.

HRMS calculado para CagHaCl:N20sS: 766.0630; hallado
(ESI+), 767.07063.

Ejemplo 162

Acido 4-(2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ {2~
cianofaenil)sulfonil]aminoletil)~1H-indol-3~-

il]etoxi }banzbéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2~[2~-{2-aminoetil}-1-benzhidril-5-cloro-1H~
indol-3-il]etoxi}benzoato (Pasc 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-cianobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 82%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 y
purificado por el prep HPLC proporcionando el A&cido del
titulo con el rendimiento de 82%.

HRMS calculado para Ci3gH3;ClN30sS: 689.1751; hallado
(ESI+), 690.18082.
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Ejemplo 163

Acido 4-(2-{2-[2-({ [2- (aminometil) fenil]sulfonil}
amino)etil]-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
il}etoxi)benzdico .

Paso 1l: El1 metilo 4~{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{(2-
([{(2~cianofenil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~
il]etoxi}benzoato (ejemplo 161, Paso 1, 0.31 g, 0.44
mmol) fue disuelto en TRF (4 mL} y MeOH (12 mL}. Se
agregd el cloruro de cobalto (II) (0.11 g, 0.88 mmol) y
NaBH4 (0.17 g, 4.4 mmol). Después de 2 horas la mezcla
fue filtrada, concentrada y cromatografiada sobre el gel
de silice (MaOH-CH2Cl2 ) proporciocnando el amino éster
con el rendimiento de 17%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
39%.

HRMS calculado para Ci3gHisClN30sS: 693.2064; hallado
(ESI+), 694.21261.

Ejexrplo 164
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2~{2-[(1,1’ -bifaenil-2-
ilsulfonil)amino]etil}-5-cloro-1H-indol-3-
il) etoxi]banzéico

Paso l1l: lLa sulfonamida fue preparada a partir del
metilo 4-(2-[2-{2-aminoetil)-1-benzhidril-5~cloro-1H-

indol-3-illetoxi}benzocato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
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cloruro de 2-bifenilsulfonilo (Paso 1, Ejemplo 156) de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 93%.
Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo c¢on el Paso B del Ejemplo 1
proporcionando el dcido del titulo con el rendimiento de
94%.
HRMS calculado para C4Ha7CIN20sS: 740.2112; hallado
(ESI+), 741.21709.

Ejemplo 165
Acido 4-(2-[1-benzhidril-2-(2-({ [ (2-
bromofenil)sulfeonil ]Jamino}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
illetoxi}benzbdico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2~-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-illetoxil}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-bromobencencsulfonilo (Paso 1, Ejemplo 156)
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 90%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizade de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
91%.
HRMS calculado para CiaHa;BrClN:05S: 742.0904; hallado
(ESI+), 743.09697.
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Ejemplo 166

Acido 4-{3-{1-banzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (5-cloro-2,4-
difluorofenil)sulfonil Jamino}aetil}-1H-indol~-3-
il]propil}benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{3-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-ill1propill}benzoato {(Paso
6, Ejemplo 42) se agregdé y el cloruro de 5-cloro-2,4-
difluorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Eiemplo 1 Paso 7 proporcionandeo el producto con el
rendimiento de 68%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
44%.

HRMS calculado para ([C39H3.C1lN.048 + H]: 733.15007;
hallado 733.14978.

Ejemplo 167
Acido 4-{3-[1-baenzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2-metoxi-4-
metilfenil)sulfonil Jamino}etil)-1H-indol-3-
il]propil}benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{3-[2-{2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd y el cloruro de 2-metoxi-4-
metilbencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcicnando el producto con el

rendimiento de 86%.
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Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
93%.

HRMS calculado para [C:1H3sCIN20sS + H]: 707.2341; hallado
707.23407.

Ejemplo 168

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (4-cloro-2,5-
difluorofenil)sulfonil ]amino}etil)-~1H-indol-3-
il]propil}benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{3-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregé y el cloruro de 4-cloro-2,5-
difluorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 79%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
63%.

HRMS calculado para [Ci3sHiy2Cl12F2N.0,S + H]: 733.15007;
hallado 733.14882.
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Ejemplo 169

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (5-cloro-2,4-
difluorofenil)sulfonil Jamino}etil)-1H-indol-3-il Jetoxi}
banzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1~-benzhidril-5~cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 5-cloro-2,4-difluorobencencosulfonilo (Paso 7,
Ejemplo 1} de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7 proporcionando el producto con el rendimiento
de 38%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
31%.

HRMS calculade para [CagH.30C12F2N205S+H] 735.12933;
hallado 735.12824.

Ejemplo 170
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (4-cloro-2,5-
difluorofanil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]letoxi}
benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-(2~(2-aminoetil) -1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) vy el
cloruro de 4-cloro-2,5-difluorobencenosulfonilo (Paso 7,

Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
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1 Paso 7 proporcionando el producto con el rendimiento
de 79%.

Paso 2: El1 producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
63%.

HRMS calculado para [CaeH.30C12F2N20sS+H] 735.12933;
hallado 735.12913.

Ejemplo 171

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2-metoxi-4-
metilfenil)sulfonil Jamino}etil)-1H-indol-3-il]Jatoxi}
benzbéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-(2-{2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3—-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-metoxi-2-metilbencenosulfonilo (Paso 7,
Ejemplo 1) de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo
1 Paso 7.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando 407 mg del &cido del titulo con el
rendimiento cuantitativo.

HRMS calculado para [Cy4pH.11C1Nz0.¢S+H] 709.21337; hallado
709.21294.
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Ejemplo 172

Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2~{[(7-cloro-2,1,3-
benzoxadiazol-4-il)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]propil }benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{3-[2-(2-aninoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3~il]propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd 4-cloro-7-clorosulfonilo-2,1,3-
benzoxadiazol de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 43%.

Paso 2: El1 producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimientoc de
26% después de la separaciédn por HPLC.

HRMS calculado para [C3sH32Cl:NOsS + H]: 739.15433;
hallade 739.1537.

Ejemplo 173
Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(7-metoxi-2,1,3~
benzoxadiazol-4-il)sulfonil]amino}letil)-1H-indol~3-
il]lpropil }benzbico

Paso 1: Al metilo 4-{3-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd 4-cloro-7-clorosulfonilo-2,1,3-
benzoxadiazol de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionande el producto con el

rendimiento de 43%.
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Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
36% después de la separacién por HPLC.

HRMS calculado para [C;oH3sC1N40sS + H]: 735.2046; hallado
735.2029.

Ejemplo 174

Acido 4-{2-[l1l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{{[(7-cloro~2,1,3-
benzoxadiazold-il)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi} benzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1~-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il)etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y 4~cloro-
7-clorosulfonil-2,1, 3-benzoxadiazol de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 56%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
30% después de la separacién con HPLC,

HRMS calculado para [CieH.30ClaN4O.gS+H] 741.1343; hallado
741.1328.

30



gik!

Ejemplo 175

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(7-metoxi-2,1,3-
banzoxadiazol-4-il)sulfonil Jamino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi} benzdico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxilbenzoatc (Paso 6, Ejemplo 1) y 4-cloro-
7-clorosulfonil-2,1, 3-benzoxadiazol de acuerdo con el
procedimientoc en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 56%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
36% después de la separacidédn con HPLC.

HRMS calculado para [CseH.asClN,0; S+H] 737.1838; hallado
737.1819.

Ejemplo 176
Acido 4- (3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({ [2-matil-1,3-
tiazol-4-il)tien-2-il]sulfonil}amino)etil]-~1H-indol-3-
il}propil)benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{3~[2-(2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-clozro-1H-indol-3-1il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd clorurc de 5-(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)-tiofeno-2-sulfonilo de acuerdo con el

procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el

producto con el rendimiento de 90%.
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Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C4H3sClN30,S; + H]: 766.1636;
hallado 766.1629.

Ejemplo 177

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-{{[5-(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)tien-illsulfonil}aminoc)etil)-1H-indol-3-
il}etoxi)benzéico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil) -1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de 5-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-tiofeno-2-sulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con
el rendimiento de 100%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
92%.

HRMS calculado para [C4oH34C1N30s.S3+H] 767.1269; hallado
766.1259.
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Ejemplo 178
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2~{ (tien-3-
ilsulfonil)aminojetil}-1H-indol-3-il)etoxi]benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato {(Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de 3-tiofenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 91%.

Paso 2: El producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdc con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
96%.

HRMS calculado para [CssHaiCINz0s.S;+H] 671.14357; hallado

671.1428.

Ejemplo 179
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (6-morfolin-4-
il-piridin-3-il)sulfonillamino}etil)-1H-indol-3-
illetoxi}benzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2- (2-amincetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxil}benzoato (Pasc 6, Ejemplo 1) y cloruro
de 6-morfolino-3-piridinosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 91%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizade de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1

:]3\9
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proporcionando el &acido del titulo con el rendimiento de
92%.

HRMS calculado para [C41HigClN;0s.Sz+H] 751.23516; hallado
751.2345.

Ejemplo 180
Acido 4-[3- (1-benzhidril-5-cloro-2-{2~[(tien-3-
ilsulfonil)amino]etil}-1H-indol-3-il)propil ]banzbico
Paso 1: Al metilo 4-{3-{2-(2-aminoetil) -1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregdé cloruro de 3-tiofenosulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 87%.
Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
99%.
HRMS calculado para [Cs7H3aClN20,S,+H] 669.15431; hallado
699.1629.

Ejemplo 181
Acido  4-(3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(6-morfolin-4-
ilpiridin~3-il)sulfonillamino}etil)-1H-~indol-3-
il)propil}benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{3-[2-(2-aminocetil}-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato {Paso

6, Ejemplo 42) se agregdé cloruro de 6-morfolino-3-

314



)

piridinosulfonilc de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 79%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdeo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acldo del titulo con el rendimiento de
89%.

HRMS calculado para [Cy2Hq1CIN,O5S+H] 749.2559; hallado
749,255,

Ejemplo 182
Acido 4-(2-{l-benzhidril-2-[2-(banzc[l,2,5]oxadiazol-4-
sulfonilamino)etil]-5-cloro-1H-indol-3-il}etoxi)banzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]letoxilbenzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de benzofuran-4-sulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 88%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
94%. _

HRMS calculado para ([CisHaClN,0¢S+H] 707.17256; hallado
707.1719.
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Ejemplo 183

Acide 4-(2-{1-benzhidril-2-[2~(benzo[l,2,5]oxadiazol-4-
aulfonilamino)etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il)}propil)baenzéico

Paso 1: Al metilo 4-{3-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1HE-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd <cloruro de benzofuran-4-
sulfonilo de acuerdo con el procedimientoc en el Ejemplo
1 Paso 7 proporcionando el producto con el rendimiento
de 69%.

Paso 2: El producto intermedioco de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplc 1
proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de
93%.

HRMS calculado para [C3oHisCI1N OsS+H] 705.1933; hallado
705.1931.

Ejemplo 184
Acido 4-(2-{1-benzhidril-2-[2-(2-benziloxi-
bencenosulfonilamino)etil]-5-cloro-1H-indol-3-
il }etoxi)benzbico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxilbenzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruroc
de 2-benziloxi-bencencsulfonilo de acuerde con el

procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento

de 87%.
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Paso 2: E1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el Acido del titulo con el rendimiento de
95%.

HRMS calculado para [CysH3sClN20sS-H] 769.21446; hallado

769.2129.
Ejemplo 185
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-isopropoxi-

bencenosulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzébico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2- (2-aminoetil)~-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indel-3-il]letoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y cloruro
de 2-isopropoxibencenosulfonilc de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 88%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
74%.

HRMS calculado para [C.H3sClN20gS+H] 723.22902; hallado
723.2284.

Ejemplo 186

Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2- (2-isopropoxi-
bencencsulfonilaminoc)etil]-1H-indol-3-il}propil)benzbico
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Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-amincetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregb cloruro de 2-
isopropoxibencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 71%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
82% después de la purificaciédn con HPLC.

HRMS calculado para [C.2H.1C1N»-OsS+H] 721.24975; hallado
721.2490.

Ejemplo 187
Acido 4- (3-{1-benzhidril-2-[2- (2-benciloxi-benceno
sulfonilamino)etil)-5-cloro-1H-indol-3~
il}propil)benzbico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd cloruro de 2-benciloxi-
bencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 57%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1

proporcionando el &cido del titulo con el rendimiento de

97% después de la purificacién con HPLC.
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HRMS calculado para [CqeH41C1N20sS+H] 769.2505; hallado
769.2494.

Ejemplo 188
Acido 4-(3-{1-banzhidril-2-[2-(2-hidroxi~-bancan
sulfonilamino)etil}-1H-indol-3-il}propil)benzdico

Paso 1l: El grupo de bencilo del paso 1 Ejemplo 186
fue eliminado por medio de hidrogenolisis. El1 crudo fue
purificado poer medio de la columna de gel de silice con
CH2Cl2 -5% EtOAc /CH2Cl2, proporclonando una mezcla que
fue adicionalmente purificada por medio de HPLC para
obtener el é&éster de metilo de &cido 4-(3-{l1-benzhidril-
2-[2-(2-hidroxi-bencenosulfonilamino)etil]-1H-indol-3-
il}propil)benzbdico (7%) y el éster de metilo de &cido 4-
(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-hidroxi-bencenosulfonil
amino)etil]-1H-indol-3-il}propil)benzéico (18%).

Paso 2: El1 producto intermedio de éster de metllo
de acido 4-(3-{1-benzhidril-2-(2-{2-hidroxi-benceno
sulfonilamino)etil] -1H-indol-3-il}propil)benzédico fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el dcido del titulo con el rendimiento de
B1%.

HRMS calculado para [C3.H3;egN20s8+H] 645.2418; hallado
645.2423,
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Ejemplo 189
Acido  4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-hidroxi-
bancencsulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}propil)banzéico
Paso 1: El producto intermedic de éster de metilo
de acido 4-(3-{1l-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-hidroxi-
bencenosulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}propil)benzbico
del paso 1 Ejemplo 187 fue hidrolizado de acuerdo con
el Paso 8 del Ejemplo 1 proporclonandc el acido del
titulo con el rendimiento de 86%.
HRMS calculado para [CasH3sClN,0sS+H] 679.20.28; hallado
679.2038.

Ejemplo 190

Acido 4-(2-{1-banzhidril-5-cloro-2-[2-(2-cloro-
bencenosul fonilamino)etil]-1H-indol-3-il}etoxi)-2-
fluoro-banzéico

Paso 1l: A una solucién de Ph3P (698 mg, 2.7 mmol,
2.0 eq) en THF (10 mL) se introdujo lentamente
diisopropilazodicarboxilato (0.55 ml, 2.7 mmol, 2.0 eq)
en 0 °C bajo N2. Se agité durante 15 minutos. La
solucién de 2-{1-benzhidril-2[2-(tert-butil-difenil-
silaniloxi)etil]~5-cloro-1H-3-il}-etanol (859 mg, 1.3
nmol, 1.0 eq., Paso 6, Ejemplo 142) en THF (5 ml) fue
transferida a los reagentes de Mitsunobu, seguida por el
éster de metilo de 4acido 2-fluoro-4-hidroxi-benzéico
8340 mg, 2.0 mmol, 1.5 eq). La solucién obtenida fue

agitada durante la noche. El fase organica fue lavada
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con agua y saluera y secada sobre el sobre el MgS504. El
producte fue purificado sobre la columna de gel de
silice con 8% de EtOAc /hexanos. Se obtuvo 0.95g (90%)
del producto en forma de un s6lido blanco.

Paso 2: El1 éster de metilo de acido 4-(2-{1-
benzhidril-2[2-(tert-butil-difenil-silaniloxi)etil]-5-
cloro-1H-indol-3-il}-etoxi)~-2-fluoro-benzbico fue
desprotegido de aceurdo con el procedimiento en el
Ejemplo 142, Paso 9 proporcionando el éster de metilo de
acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2 (2-hidroxi-etil)-1H-
indol-3-il]-etoxi}-2-fluoro-benzéico con el rendimiento
de 89%.

Paso 3: E] éster de metilo de 4&acido 4-{2-[1-
benzhidril-5-cloro-2 (2-hidroxi-etil)-1H-indol-3-11]-
etoxi}~-2-fluoro-benzéico fue activado por medio de la
conversidtn al mesilato seguido por el procedimiento en
el Paso 10 Ejemplo 142 y el producto obtenido fue usado
en forma cruda en el siguiente paso.

Paso 4: El mesilato de arriba fue desplazado con
azido segin la descrip’cién en el Paso 11 Ejemplo 142
para generar el éster de metilo de A&cido 4-{2~-[2-(2-
azido—-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}2—
fluoro-benzbico con el rendimiento de 97% (en los dos
pasos).

Paso 5: El1 éster de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-
azido-etil)-l1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}2—

fluoro-benzdéico fue reducido bajo las condicones de
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Staudinger proporcionando el metilo 4-{2-[2-(2-amino-
etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-2—
fluoro-benzoateo con el rendimiento de 93%.

Paso 6: El metilo 4-{2-(2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-2—fluoro-
benzoato de arriba y el cloruro de  2-cloro-
bencenosulfonilo feuron reaccionados de acuerxrdo con
elprocedimiento en Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto deseado con el rendimiento de 73%.

Paso 7: El1 productec intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1
proporcionando el acido del titulo con el rendimiento de
96%.

HRMS calculado para [CasHaiCl:FN,0sS+H] 717.13876; hallado
717.1365.

Ejemplo 191
Acido 4-(2-{1-baenzhidril-5-cloro-2-[2-(2~cloro-matil-
bencencsulfonilamino)etil] -1H-indol-3-il}etoxi) -2-
fluoro-benzdico

Paso 2: Este compuesto fue preparado a partir del
metilo 4-{2-[2- (2~amino—-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il}etoxi}-2-fluorc-benzoato (Paso 5, Ejemplo
189) y cloruro de 2-cloro—-6-metil-bencenosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con

el rendimiento de 66%.
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Paso 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B8 del Ejemplo 1
proporcicnando el &cido del titulo con el rendimiento de
95%.

HRMS calculado para [CagH33ClzFN;0sS+H] 731.15441; hallado
731.1532.

Ejemplo 192
N-[2-(1-banzhidril-5-cloro-3-{2-[4- (2H-tatrazol-5-
il)fenoxiletil]-1-(3,4-diclorofenil)metanosul fonamido

Paso 1: El 2-{l-benzhidril-2[2-(tert-butil-difenil-
silaniloxi)etil]-5-cloro-1H-3-il}-etanol Paso 6, Ejemplo
142 fue acoplado con 4-hidroxi-benzonitrilo de acuerdo
con las condiciones descritas en el Ejemplo 189, Paso 1
proporcionando 4- (2-{1-benzhidril-2[2- (tert-butil-
difenil-silaniloxi)etil]-5-cloro-1H-3-il}-etoxi)-
benzonitrilo con el rendimiento de 85%.

Paso 2: El1 éter de sililo de arriba fue
desprotegido siguiendo el Ejemplo 142, Paso 9
proporcionando 4-{2-{l1-benzhidril-2-(2-hidroxi-etil)-1H-
indol-3-il]-etoxi}-benzonitrilec c¢on el rendimiento de
93%.

Paso 3: el alcohol de arriba fue activado por medio
de la conversiétn el mesilato sequn esta descrito en el
Paso 19 del Ejemplo 142 proporcionando el mesilato
deseado que fue utilizado sin purificaciétn en el

siguiente paso.
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Paso 4: El emsilato de arriba fue tratado bajo las
condiciones descritas en el Paso 11, Ejemplo 142 para
generar el 4-{2-[2-(2-azido—etil)-l1-benzhidril-5-cloro-
1H-indol-3-il]-etoxi}-benzonitrilo con el rendimiento de
91% (dos pasos).

Paso 5: El1 4-{2-[2-(2-azido-etil)-1-benzhidril-5-
cloro-1H-indol-3-il}-etoxi}-benzonitrilo fue reducido
bajo las condiciones deStaudinger segin estd detallado
en el Paso 12, Ejemplo 142 proporcionando el 4-{2-[2-(2-
amino-etil)-l1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-
benzonitrilo con el rendimiento de 92%.

Paso 6: El 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-benzhidril-5-
cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-benzonitrilo de arriba y el
cloruro de (3,4-dicloro-fenil)-metanosulfonile fueron
reaciconados de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto deseado con
el rendimiento de 92%.

Paso 7: La mezcla de nitrilo (1.0 eq),
azidotrimetilsilano (2.0 eqg), el 6xido de dibutiltin
(0.1 eq) y el tolueno (3.3 ml/mmol) en un tubo sellado
fue calentado hasta 120 °C durante 20 mhoras. Luego fue
acidificado con 1 N de HCl en la temperatura de
ambiente, luego fue diluido con EtOAc. La fase orgénica
fue lavada con agua y saluera y secada sobre el sobre el
MgS04. El1 tetrazol crudo fue cromatografiado con 50% de

EtOAc / hexanocs -80% EtOAc / hexanos maAs 0.5% de acido
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acético para proporcionar el producto del titulo con el
rendimiento de 58%.

HRMS calculado para [C3sH3iCliNg03:S +H]: 771.14732;

hallado 771.1475,

Ejemplo 193:
N-[2~(l-benzhidril-5-cloro-3-{2-[4-(2H-tetrazol-5-il) -
fenoxi]-etil}-1H-indol-2-il}aetil]-2-clorobenceno
sulfonamida.

Paso 1: 4-{2-[2-(2~amino—-etil)-1-benzhidril-5-
cloro-lH-indol-3-il]etoxi}benzonitriloc {(paso 5, ejemplo
191) y el cloruro de 2-cloro-bencencsulfonilo fueron
reaccionados de acuerdo con el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto deseado con el rendimiento de
17%.

Paso 2: El nitrilo de arriba fue convertido en tetrazol
de acuerdo con el Paso 7 del Ejemplo 191 proporcionando
el producto del titulo con el rendimiento de 45%.

HRMS calculado para [Ci3sHa2ClaoNgO3S+H]: 723.17065; hallado
723.1711.

Ejemplo 194
N-[2-(l-benzhidril-5-cloro-3-{2-[4~-(2H-tetrazol-5-il) -
faenoxi]-etil}-1H-indol-2-il)etil |butano-l1l-sulfonamida
Paso 1: 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-benzhidril-~5-
cloro-1H-indol-3-il]etoxilbenzonitrilo (paso 5, ejemplo

191) y el cloruro de 1-butanosulfonilo fueron
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reaccionados de acuerdo con el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto deseado con el rendimiento de
79%.

Paso 2: El nitrilo fue convertide en tetrazol de
acuerdo con el Paso 7 del Ejemplo 181 proporcionando el
productc del titulco con el rendimiento de 91%.

HRMS calculado para [CigH37C1lNgO3S+H]: 669.24092; hallado
669.2409.

Ejemplo 195
N-[2-({1-benzhidril-5-cloro-3-{2-[4-(2B-tetrazol-5-1l)-
fenoxi]-etil}-1H~-indol-2-il)etil}-2,2,2-
trifluoroetanosulfonamida

Paso 1: 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-benzhidril-5~
cloro-1H-indol-3~illetoxi}benzonitrile (paso 5, ejemplo
191) y el cloruro de 2,2,2-trifluoro—etanosulfonilo
fueron reaccionados de acuerdo con el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto deseado con el rendimiento de
64%.

Paso 2: El nitrilo fue convertido en tetrazol de
acuerdo con el Pasoc 7 del Ejemplc 191 proporcionando el
producto del titulo con el rendimiento de 77%.

HRMS calculado para [C34H30C1FaNgO3S+H] ¢ 695.18135;
hallado 695.1807,

3%
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Ejemplo 196
Acido 4-(2-{l-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2,4,6~trifluoro-
bancenosulfonilamino) -etil]-1H-indol-3-1il)etoxi) -
benzéico
Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-illetoxi}benzoato (Paso 6, ejemplo 1) y el
cloruro de 2,4,6-trifluorobencenosulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 92%.
Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
92%.
HRMS calculado para [CigHioClFN.0O3S +H]: 719.15889;
hallado 719.15843.

Ejemplo 197
Acido 4-(2-{l-benzhidril-5-cloro-2~[2-(4-metoxi-2-nitro-
bencenosulfonilamino) -etil]-1H-indol-3-il)etoxi) -
banzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-illetoxi}benzoato (Paso 6, ejemplo 1} y el
cloruro de 4-metoxi~2-nitro-bencenosulfonilc de acuerdo
con el ©procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7

proporcionando el producto con el rendimiento de 74%.
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Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
94%.

HRMS calculado para [C3sH3ClN30sS +H]: 740.1828; hallado
740.1834.

Ejemplo 198
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(3-trifluoro-
bancenosulfonilamino) -etil]-14-indol~3-il}etoxi) -
benzbico
Paso l1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2~[2~-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]letoxi}benzoato (Paso 6, ejemplo 1) y el
cloruro de 3-(trifluorometoxi)-bencenosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 61%.
Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
B86%.
HRMS calculado para [C39H3:C1lF3N206S  +H]: 771.1514;
hallado 771.1512,
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Ejamplo 199

Acido 4-(3-{1-banzhidril-5-cloro-2-[2-(2 ,4,6-trifluoro-
bencenocsulfonilamine)-atil]-1H-indol-3-il}propil) -
benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2~[2-(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro—-1H-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2,4,6-
trifluorobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
97%.

HRMS calculado para [CisH3ClF3N20S +H]: 717.17962;
hallado 717.17913.

Ejemplo 200
Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(4-metoxi-2-nitro-
bencenosulfonilamino)-etil]-1H-indol~-3-1il}propil) -
benzbico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2~(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro~-l1H-indol-3-il]propillbenzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 4-metoxi-2-
nitrobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Pasc 7 proporcionando el producto con el

rendimiento de 61%.
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Paso 2: El producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
95%.

HRMS calculado para [C4oHisClN3O;S +H]: 738.2035; hallado
738.2028.

Ejemplo 201

Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(3-
trifluorometoxi-bencenosulfonilamino) ~atil]-1H-indol-3-
il}propil) -benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 4-metoxi-2-
nitrobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 83%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
91%.

HRMS calculado para [C,oHaClF3;N20sS +H]: 747.19019;
hallado 747.18996.
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Ejemplo 202

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[{{4-
metilsulfonilbenceno}-sulfonil)amino]etil}-1HE-indol-3-
il)propillbenzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-{2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-~5-cloro-1H-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 4-
metilsulfonilbencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
100%,

HRMS calculado @para [C4oHa7C1N206S2  +H}: 741.18544;
hallado 741.18421.

Ejemplo 203
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[(4-
mntilsulfbnilbanceqolanino]-etil}-5—cloro-1H-indol-3-
il)etoxi]-benzéico

Paso 1: Este compuesto fue preparadoc a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6, ejemplo 1) y el
cloruro de 4-metilsulfonilbencenosulfonilo de acuerdo
con el ©procedimientoc en el Ejemplo 1 Paso 7

proporcionandoc el producto con el rendimiento de 61%.
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Pago 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [C3oH.35C1N207S, -H]: 741.15014;
hallado 741.14842.

Ejemplo 204

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({2-
matilaulfbnilheneeno}-aulfbnil)aqino]etil}-IH-indol-3-
il)propil 1benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-({2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-
metilsulfonilbencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 65%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculade para [CicH37C1N20sS2 +H]:  741.18544;
hallado 741.18425.

Ejemplo 205

Acido 4-[2-(1l-benzhidril-2-{2-[(2-
metilsulfonilbencenco)amino] -etil}-5-cloro-1H-indol-3-
il)etoxi]~benzéico
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Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1l-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxilbenzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-metilbencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo c¢con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CaigH.3sC1N.0,S5: +H]: 743.16470;
hallado 743.16431.

Ejemplo 206
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro~2-{2-[ ({3~
fenilsulfonilbencano}-sulfonil)aminoletil)}-1H-indol-3-

il)propil ]benzbico
Paso 1: Al metil 4-{2~-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso

6, Ejemplo 42) sSe agregd el cloruro de 3-
fenilbencencosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Panso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

100%.
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HRMS calculado para [C.sH3sC1N20;S +H]: 739.23819; hallado
739.23896.

Ejemplo 207

Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[(3-
fenilsulfonilbanceno)amino]-etil}-5-cloro-1H-indol-3-
il)etoxi] -banzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-iljetoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 3-fenilbencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 61%.

Pamo 2: El1 producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CiH.327C1Nz0sS +H]:  741.21845;
hallado 741.218789.

Ejemplo 208
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({2-
trifluorametilsulfonilbencenc}-sulfonil)amino]etil}-1H-
indol-3-il)propil ]benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3~il]propil }benzoato (Paso

6, Ejemplo 42) se agregd el <cloruro de 2-
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trifluorometilsulfonilbencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemploc 1 Pasc 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C,oH3ClN20sS +H]: 731.19527; hallado
731.19591.

Ejemplo 209
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[(2-
trifluoramatilsulfonilbenceno)amino] ~etil}-5-cloro-1H-
indol-3~il)etoxi]-banzéico
Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3~il]etoxi}benzoato (Pasc 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-trifluorometilbencenosulfonilc de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionandc el producto con el rendimiento de 61%.
Paso 2: El producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
90%.
HRMS calculado para [CyoH3:F3ClN:0.S; +H]: 733.17454;
hallado 733.17439.
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Ejemplo 210

Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({5-metil-1-
fenil-l1H-pirazol-4-il)sulfonil]amino)etil)-1H-indol-3-
il]propil)}benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregé el cloruro de 5-metil-l-fenil-
1H-pirazol-4-sulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 93%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el A4cido del titulo con el rendimiento de
99%.

HRMS calculado para [C.3H1sC1N,0,S +H]: 743.24533; hallado
743.24506.

Ejemplo 211
Acido 4-{2-[1-banzhidril-5-cloro-2-{2-[({5-metil-1-
fenil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzdico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzcato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregdé el cloruro de 5-metil-l-fenil-1H-
pirazol-4-suifonilo de acuerdo con el procedimiento en

el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
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rendimiento de 88%.

Paso 2: El producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasc 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C;;H3:C1N,0sS +H]: 745.2246; hallado
745.22362,

Ejemplo 212

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[{{1, 3,5-.t:rimetil
-lH-pirazol-4-il)sulfonil]aminoletil) -1H-indol-3-
il]lpropil }benzbico

Paso 1: Al metil 4-{2-12- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1E-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Pasoc 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 92%.

Paso 2: El1 producte intermedioco de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
92%.

HRMS calculado para [CieHssClN,04S +H]: 695.24533; hallado
695.24453.
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Ejemplo 213

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({1,3,5-trimetil
-l1B-pirazol-4-il)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2- (2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro~1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplc 1) se agregd el cloruro de 1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 100%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasc 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del tituloc con el rendimiento de
74%.

HRMS calculado para [CagHasClN,OsS +H]: 697.2246; hallado
697.2241.

Ejemplo 214
Acido 4-{3-[1-benzhidril~5-cloro-2-{2-[({2,3-
diclorofenil)sulfonil Jamino}etil)-1H~indol-3-
il]lpropil}benzbéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2,3-dicloro-
bencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el

rendimiento de 85%.
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Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
96%.

HRMS calculado para [C39H3aCliN,0,5 -H]: 729.1154; hallado
729.1135.

Ejemplo 215

Acido 4-{2-~[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2,3-
diclorofenil)sulfonillamino)etil)-1H-indol-3-
il]etoxil}banzdico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2~(2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-l1H-indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6,
Ejemplo 1) se agregd el cloruro de 2,3-dicloro-
bencencsulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 79%.

Paso 2: El1 producte intermedioco de é&ster fue
hidrolizado de acuerdoc con el Paso B del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
97%.

HRMS calculado para [C3gH3iCliN.OsS -H]: 731.0947; hallado
731.0930. |
Ejemplo 216

Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({4’-fluoro-1,1’-
bifenil-4-il)sulfonil]amino}atil)-1H-indol-3-

il]propil }benzéico
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Paso 1: Al metil 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil }benzoato (Paso
6, Ejenplo 42) se agregd el cloruro de 4’-fluorofenil-4-
-bencenosulfoniio de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C.sH3sClFN.O.S +H]: 757.22976;
hallado 757.22874.

Ejemplo 217
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({4’ -fluoro-1,1’-
bifenil-4-il)sulfonil]amino}etil)~-1H-indol-3~
il]etoxil}banzébdico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxilbenzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 4 -fluorofenil-4-bencenosulfonilc de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titule con el rendimiento de

90%.
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HRMS calculado para [Cs4Hi6C1lFN20S +H]: 759.20903;
hallado 759.20745.

Ejemplo 218

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({3-
trifluorometilbencenc}-sulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-
il)propil lbenzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3~-il]propil }benzoato {(Paso
6, Ejemplo  42) se agregd el <cloruro de 3-
trifluorometilbencenosulfonilo de  acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 65%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemploc 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C4oH37C1FaN204S +H]: 731.19527;
hallado 731.19582.

Ejemplo 219
Acido 4-({2-[1-benzhidril-2-{2-[(3-trifluorometilbencenoc)
aminoletil }-5~cloro~1H-indol-3-il)etoxi ]benzdico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-{2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1K-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el

cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo de acuerdo
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con el ©procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 61%.
Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
90%.
HRMS calculado para [CagHasClF3N:0sS +H]: 733.17454;
hallado 733.17431.

Ejemplo 220
Acido 4~[2-(l-banzhidril-5-cloro-2-{2-[({[(3,4-
diclorofenil) tio]lmetil)}sulfonil)amino]etil}-1R-indol-3-
il)etoxi]lbenzéico
Paso 1l: Al metil 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
clorometanosulfonilamino-etil)-1H-indol-3-
il)etoxi}benzoato (Paso 1, Ejemplo 8l1) se agregbd 3,4-
diclorotiofenol de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 81 Paso 2. El crudo fue purificado por medio del
HPLC preparativo con el rendimiento de 14% del acido.
Pamo 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejempla 1 para
proporcionar el é&cido del titulo con el rendimiento de
97%. m/z (M-) 779.01.
Ejemplo 221
Acido 4-~[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({[(3-cloro-4-
fluorofanil) tiolmetil}sulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-
il)etoxi ]banzéico

3%



Paso 1: Al metil 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
clorometanosulfonilamino-etil)-1H~indol-3-
il]etoxilbenzoato (Paso 1, Ejemplo 81) se agregd 3-
cloro-4-fluorotiofenol de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 81 Paso 2. El producto fue purificado por
medio del cromatografia instantanea con 30% EtOAc
/hexanos con el rendimiento de 70%.

Paso 2: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1 para
proporcionar el &4cido del titulo con el rendimiento de

89%. m/z (M-) 760.94.

Ejamplo 222
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-
flurobenceno)-sulfonil)amino)etil}-1E-indol-3-
il)propil ]benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril~5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzcato (Paso
6, Ejemplo 42) se agreqgd el cloruro de 2-
fluorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidreolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

100%.
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HRMS calculado para [C3gH34C1lEN204S  +H]: 681.19846;
hallado 681.19854,

Ejemplo 223
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-{ (2-fluorobenceno)
amino)etil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxi]benzbico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H~
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CisH3sClFN20sS +H]: 683.17773;
hallado 683.17694.

Ejemplo 224
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2,6~
diflurcbenceno}-sulfonil)amino]etil}~-1H-indol-3-
il)propillbenzéico

Paso 1: Al metil 4-{2~[2~(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol~-3-il]propil }benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregdé el cloruro de 2,6~

difluorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento

3
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en el Eiemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: _El productc intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C3sHasClF.N.04S +H]: 699.18904;
hallado 699.18850.

Ejemplo 225
Acido 4-[2-(l-benzhidril-2-{2-[(2,6-difluorcbenceno)
aminoletil}-5-cloro-1H-indol-3-il)atoxilbenzbdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol|~-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2,6-difluorobencencosulfonilo de acuerdo con
el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando
el producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [C3sH32ClF2N,0sS +H]: 701.16831;
hallado 701.168489.

3y
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Ejempl 226

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-cloro-6~
metilbencanc}-sulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-
il)propil lbanzbico

Paso 1: Al metil 4-(2-[2-(2-aminoetil)-1-~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-cloro-6-
metilbencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Pago 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [CsoH3sCl2;N0,S +H]: 711.18456;
hallado 711.18404.

Ejemplo 227
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[(2-cloro-6-metilbanceno)
aminoletil}-5-cloro-l1H-indol-3-il)etoxi ]benzbico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2- (2—-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-illetoxi}benzoato (Paso 6, Ejemple 1) vy el
cloruro de 2-cloro-6-metilbencenosulfonilo de acuerdo
con el ©procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7

proporcionando el producto con el rendimiento de 6€1%.
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Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CasHasCl2N.0sS +H]: 713.16383;
hallado 713.16269.

Ejemplo 228

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({4-trifluoro
metilbenceno}-sulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-
il)propillbenzbico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2~-(2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indecl-3~1l]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 4-
trifluorometilbencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [CioH3ClF3N.0,S +H]: 731.19527;
hallado 731.19580.

Ejemplo 229
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2- [ (d-trifluorcometilbanceano)
amino)etil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxilbanzbdico
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Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-(2-[2- (2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 4-trifluorometilbencenosulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CisH3sClF3N.0sS +H]: 733.17454;
hallado 733.17432.

Ejemplo 230
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({2-trifluoro
metoxibanceno}-sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3-
il)propillbenzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminocetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-
trifluorometoxibencenosulfonilo de acuerdo <con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedioc de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de

100%.

2\8
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HRMS calculado para [CsoH:ClF3N20sS +H]: 747.19019;
hallado 747.18848.

Ejemplo 231
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[(2-
trifluorometoxibenceno) amino]etil}-5-cloro-lH-indol-3-
il)etoxi}benzéico
Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol=-3-illetoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-trifluorometoxibencenosulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 61%.
Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
90%.
HRMS calculado @para [C39H35C1lF3N20¢S  +H]: 749.16945
hallado 749.16813.

Ejemploc 232
Acido 4-(2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({2-
maetilbancenoc}-sulfonil)amino]etil}~1H~-indol-3-
il)propil]benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]lpropillbenzoato (Paso

6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-
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metilbencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionande el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizade de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C.oH31C1N.0,S +H]: 677.22354; hallado
677.22244,

Ejemnplo 233
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[ (2-metilbanceno)
aminoletil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etoxi ]benzbico
Paso l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2~(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H~
indol-3-il)etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-trifluorometoxibencenosulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el productoc con el rendimiento de 61%.
Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
90%.
HRMS calculado para [C3sHasClN;OsS +H]: 679.20280; hallado
679.20197.
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Ejemplo 234

Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({2~
matoxibencenc}-sulfonil) amino]etil}-1H-indol-3-
il)propil ]benzdico

Paso 1; Al metil 4-{2-[2- (2-amincetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzcato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-
metoxibencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Pasc 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cldo del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C,oH3tClN20sS +H]: 693.2185; hallado
693.21852.

Ejemplo 235
Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-[ (2-metoxibenceno)
aminoletil}-5-cloro-lH-indol-3-il)etoxi]banzbico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo de acuerde con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el

producto con el rendimiento de 61%.
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Pas 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [C3sH3sClN2OgS +H]l: 695.19722; hallado
695.19701.

Ejemplo 236

Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-tert-
butilbenceno)}-sulfonil)aminocletil}-1H-indol-3~
il)propillbenzdico

Paso 1: Al metil 4-{2-{2~-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro—1H—indol-l3-il]propil}henzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-tert-
butilbencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 bproducto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C43H3C1N04S +H]: 719.27049; hallado
719.27057.

Ejemplo 237
Acido 4-[2-(1-banzhidril-2-{2-[ (2-tert-butilbencenoc)
aminoletil}-5-cloro-1H-indol-3-iljeatoxilbanzéico
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Pas 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-{2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-tertbutilbencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El1 producto intermedio de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CqHqC1N20sS +H]: 721.24975; hallado
721.24907.

Ejemplo 238
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ ({2~
metilticbenceno}-sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3~
il)propil]benzéico

Paso 1: Al metil 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propilibenzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 2-
metiltiobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de

100%.
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HRMS calculado para [CaoH37CIN20sS; +H]: 709.19561;
hallado 709.19504.

Ejemplo 239
Acido 4-[2-(l-baenzhidril-2-{2-[ (2-metilticbencenoc)
aminoletil}-S5-cloro-1H-indol-3-il) etoxi |benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-illetoxilbenzoato (Paso 6, Eijemplo 1) y el
clorurc de 2-metiltiobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El1 productc intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el 4cido del titulo con el rendimliento de
90%.

HRMS calculado para [C3gH3sC1N2055, +H]: 711.17487;
hallado 711,17518.

Ejemplo 240
Acido 4-{2-(1l-benzhidril-5-cloro-2-{2-{({3-cloro-2-
metilbenceno}-sulfonil)aminoletil}-1H-indol-3-
il)propil ]benzdico

Paso 1; Al metil 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-¢cloro-1H-indol-3-il]lpropil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de 3-cloro-2-

metilbencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
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el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdoc con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [C4oH36C12N-048 +H]: 711.18456;
hallado 711.18465.

Ejemplo 241
Acido 4~[2-(1-banzhidril-2-{2-{ (3-cloro-2-metilbenceno)
aminoletil}-5-cloro-1H-indol-3-1il)etoxi]banzbdico
Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2- (2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H~-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 3-cloro-2-metilbencencsulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 61%.
Paso 2: E]1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulo con el rendimiento de
90%.
HRMS vcalculado para [CasHa,C1l2N,0sS +H]: 713.16383;
hallado 713.16296.
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Acido 4-[2-(2-{2-([2-(4-acatil-piperazin-1-
il)etancsulfonilamino]etil}-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-~3-il)etoxi]lbenzdéico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedic del Ejemplo 100 paso 1 y 1-
acetilpiperazina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 100 Paso 2 excepto que fue calentado hasta 60 °C
durante 19 horas proporcionando el producto con el
rendimiento de 91%.

Paso 2: El1 producto intermedico de éster fue
hidrolizadoe de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de

19%. m/z (M-H) 741.2

Bjemplo 243
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2-(3,5-dimetil-~
piperazin-l1-il)-aetanosulfonilamino]aetil}-1H-indol-3-
il)etoxi]benzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 y cis-2,6-
dimetilpiperazina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 100 Paso 2 excepto que fue calentadc hasta 60 °C
durante 19 horas proporcionando el producto con el
rendimiento de 97%.

Pago 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

39%. m/z (M-H) 727.2.

Ejemplo 244
Acido 4-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-3,5-dimetil-piperazin-1~
il)etanosulfonilamino]etil}-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il)etoxi ]benzbico

Paso 1: A una soluci6tn del éster de metilo de &cido
4-[2- (1-benzhidril-5-cloro-2-{2-(2-(3, S-dimetil-
piperazin-l-il)etanosulfonilaminoletil}-1H-indol-3-
il}etoxilbenz6ico (Paso 1, Ejemplo de arriba) (31 mg,
0.042 mmol) en CH2Cl2 (l.mL}) en 0 °C se aqregd Et3N
(0.10 mL) y Ac20 (60 ulL) y la mezcla de reaccidén fue
agitada en la temperatura de ambiente durante 4 horas.
La estimulaciédn acuosa seguida por la cromatografia de
gel de silice (3.5% de MeOH/MeOH) proporcioné el
intermedio de éster deseado 817 mg, 52% de rendimiento).

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

96%. m/z (M-H) 771.2

Ejemplo 245

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-{2-({[2-(4-
metilpiperidin-l-il)etil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-
3-il}letoxi)benzéico
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Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 y 1-
acetilpiperazina 4-metilpiperidina de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 100 Paso 2. El producto fue
purificado por medio de la columna instanténea cn 50-60%
de EtOAc /hexanos proporcionando el producto con el
rendimiento de 87%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustade a 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento de 91%. m/z (M-H)
712.3.

Ejemplo 246
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(3-
metilpiperidin-l-il)etillsulfonil jamino)etil]-1H-indol-~
3-il}etoxi)benzbico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedic del Ejemple 100 paso 1 y 3-
metilpiperidina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejenplo 100 Paso 2. El producto fue purificado por medio
de la columna instantdnea con 50-60% de EtOAc /hexanos
proporcionando el producto con el rendimiento de 94%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidreolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar

el dcido del titulo con el rendimiento de 87%.
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HRMS calculado para [C,4oH.ClN3OsS +H]: 714.2763; hallado
714,2765.

Ejemplo 247

Acido 4-(2-{1-benzhidril-2-{2-[2-(2-carbamoil-pirrolidin
-1-il) etanmosulfonilamino])-atil}-5-cloro-1H-indol-3~
il) -etoxi ] -benzéico

Paso l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 y L-
prolinamida de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 100 Paso 2. El producto fue purificado por medio
de 1la columna instantdnea EtOAc proporcionando el
producto con el rendimiento de 86%.

Pasoc 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el &cido del titulo con el rendimiento de 43% después de
la purificacién con HPLC preparativo.

HRMS calculado para [CisHyClN;0sS +H]: 729.2508; hallado
729.251.

Ejemplo 248
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-[(28)-2-
(metoximetil)pirrolidin-l~illetil}sulfonil)amino]etil}-
1H-indol-3-il)etoxi ] banzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del

producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 y (S)-(+)-2-



* 1%
(metoximetil)pirrolidina de acuerdo con el procedimiento
en el Ejemplo 100 Paso 2. El producto fue purificado por
medio de la columna instantédnea con 80% de EtOAc
/hexanos proporcionando el preoducto con el rendimiento
de 87%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el 4cido del titulo con el rendimiento de 87%.

HRMS calculado para [CqoH«ClN30sS +H]: 730.2709; hallado
730.2709. -

Ejemplo 249
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(2-
mtilpiperidin-l-il)etillsulfonil}amino)eatil]~1H-indol~-3-
il}etoxi)benzbico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 y 2-
etilpiperidina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 100 Paso 2. El producto fue purificado por medio
de la columna instantédnea con 50-60% de EtOAc /hexanos
proporcionando el producto con el rendimiento de 73%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el 4cido del titulo con el rendimiento de 38% después de

la purificacién con HPLC preparativo.
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HRMS calculado para [CiH sClN305S +H]: 728.292 hallado
728.2925.

Ejemplo 250
Acido 4-[2-(l1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-[ (3R, 58)-3,5-
dimetilmorfolin-4-illetil}sulfonil)aminoletil}-1H-indol-
3-il)etoxilbenzdico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 y cis-2,6-
dimetilmorfolina de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 100 Paso 2. El producto fue purificado por medio
de la columna instantdnea con 50% de EtOAc /hexanos
proporcionando el producto con el rendimiento de 79%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustade a 4-5, para proporcicnar
el &acido del titulo con el rendimiento de 94%. m/z (M-H)
729.4.

Ejemploc 251
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({ [2-(2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]lhept-5-il)etil]sulfonil}jamino)etil]-1H-
indol-3-il}etoxi)benzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 e
hidrocloruro de (1S, 4S)-(+)-2-aza-5-oxabiciclo-[2.2.1]-

heptano de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo

24\
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100 Paso 2. El1 producto fue purificado por medic del
CombiFlash con 1-7% de MeOH/CH2Cl2 proporcionando el
producto con el rendimiento de 85%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasc B del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el 4dcido del titulo con el rendimiento de 100%.

HRMS calculado para (CssH4ClN30¢S +H]: 714.2399; hallado
714.2397.

Ejemplo 252
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(2-
isopropilpirrolidin-l-il)etillsulfonil}amino)etil]-1H-
indol-3-il}etoxi)benzbico

Paso l1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 e
hidrocloruro de 2-(metiletil)-pirrolidina de acuerdo con
el procedimiento en el Ejemplo 100 Paso 2. El producto
fue purificado sobre el CombiFlash con 1-5% de
MeQOH/CH2C12 proporcionando el producto con el
rendimiento de 61%.
Paso 2: E]l producto intermedic de éster fue hidrolizado
de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1, excepto que el
PH fue ajustado a 4-5, para proporcionar el &cido del
titulo con el rendimiento de 97%.
HRMS calculado para [CqHClN3OsS +H]: 728.292; hallado
728.293.
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Ejemplo 253
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(2-metil-3-
oxopiperazin-l-il)etil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzéico
Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
producto intermedio del Ejemplo 100 paso 1 y 3-metil-2-
piperazinona de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 100 Paso 2. El producto fue purificado por medio
de la columna instantidnea con 5% de MeOH /CH2Cl2
proporcionando el producto con el rendimiento de 80%.
Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1,
excepto que el pH fue ajustado a 4-5, para proporcionar
el acido del titulo con el rendimiento de 29% después de
la purificacién con HPLC preparativo.
HRMS calculado para [CisHqClN4O¢S +H]: 729.2508; hallado
729.2501.

Ejemplo 254:
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2(2-{[(2-clorofenil)
sulfonillaminoletil) -1H-indol-3-il]propil}benzéico.

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil) -1~
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) se agregd el clorurc de 2~
clorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en

el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el

rendimiento de 66%. 1H NMR (400 MHZ, CDCI3)Sppm 1.94 (m,
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2 H),2.74 (m, 6 H),2.97 (m, 2 H), 3.91 (s, 3 H), 4.94
(¢, J<6.32 Hz, 1 H),6.48 (d, J=9.09Hz,1 H), 6.79
(dd, ~8.84, 2.02 Hz, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 7.03 (m,4 H),
7.26(m,9H),7.39 (d,0=2.02 Hz,1 H),7.44 (d,53.54 HZ,
2H),7.90 (d, J=7.58 Hz,1lH),7.96(d,J~8.34 Hz, 2H)

Paso 2:. El1l producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar, después de la cromatografia instanténea,
el 4cido del titulo con el rendimiento de 84%.
iHNMR (400MHz, CDCI3)dppml .96 {m,2H),2.76(m, 6H),2.98 (m, 2H) 5.
00(t,~6.32Hz,1H), 6.79(dd, J=8.84,2.02H2,1H),7.04(m,4H) , 7
.28(m,10H),7.40(d, J~8.34Hz, 2H). HRMS calculado para
CasH3sC1l2N204S Na, 719.1514; Hallado (ESI-), 695.15363

Ejemplo 255::
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-clorofenil)
sulfonil}amino}etil)-1H-indol~3-il)etoxi}benzéico.

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxilbenzoato Y el cloruro de 2-
clorobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemploc 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 86%. 1H NMR (400 MHZ,DMSO-D6)8ppm 2.93
(m, 2 H),3.02 (m,2 H),3.11 (t, J=6.57 Hz, 2H),3.81
(s,3H),4.19 (t, ~6.57Hz,2H), 6.49 (d,J=8.84, Hz, 1 H),
6.80(dd, 7~8.84,2.02 Hz,1 H), 6.96(d, J=8.84 Hz,
2H),7.01(s,1H),7.04 (dd, J=6.95,2.40 Hz, 4H) 7.34



> 40\

(m,SH), 7.40(m, 1H) 7.60 (m,3H),7.80 (dd, =7.83,1.52
Hz,1H),7.86(d, >~8.84 Hz,2H),8.11(t,J=5.81Hz,1H).

Paso 2:.E1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1. El
material crudo fue purificado wvia 1la cromatografia
instantanea para proporcionar el acido del titulo con el
rendimiento de 74%. 1H NMR (400MHz,CDCI3)d ppm 2.89
(m,2H),3.18(t,5>~6.57Hz,2H),4.20(t,J=6.57,Hz,2H),5.09(t,Jd
=6.32Hz,1H),6.53(d, >~8.84Hz,1H),6.82(m, 3H),6.90(s,1H), 7.
05(m,4H),7.26 (m7H) ,7.45(m,2H),7.52(d, J=2.02Hz,1H),7.90(m
«1H),8.00(d, >~=8.84 Hz, 2H) . HRMS calculado para
C3sH32C12N205S, 698.1409;Hallado (ESI+),699.14786. Analisis
calculado para CaeH32ClzN20sS: C,65.23; H,4.61; N,4.00.
Hallado: C, 65.02; H,4.44; N,3.94.

Ejemplo 256:

Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-clorofenil)
sulfonil]amino}etil)-1H-indol~3-il]etil}sulfonil)
benzdico.

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
éster de metilo de 4&cido 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il] etanosulfonil }benzéico
y el cloruro de 2-clorosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el

producto con el rendimiento de 48%. 1H NMR (400
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MHz,CDCIa) & ppm 2.88 (q, J=7.07 Hz, 2H),3.03
(t, =7.33Hz,2H),3.20(m,2H) ,3.43(m,2H), 3.97(s,3H),5.18
(t,U=6.44, Hz, 1 H), 6.46(d, J=8.84,Hz,1 H),
6.78(dd, ~8.97,2.15H2,1H),6.84(s,1H),7.04(dd, J=6.69,2.40
Hz,4H)7.21(d,J>=2.02,Hz,1H)7.31(m, 7H), 7.48(4d, J/=3.79Hz, 2H)
,7.91(d, J=7.58Hz,1H),8.08(d, /~<8.59 Hz,2H),8.24(m,2H).
Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para

proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

97%.:HNMR (400MHz , CDCI3)dppm2.88 (q, 7=6.91Hz, 2H) ,3.04 (t, =7
.20,Hz,2H),3.22(n,2H)3.45(m, 2H) ,5.25(t, J~6.44Hz,1H), 6.47
(d, ~9.09Hz,1H),6.78 (dd, /~8.84,2.02H2,1H), 6.84(s,1H),7.0
4 (dd, &=6.57, 2.53Hz,4H) .7.22(d,J5~2.02 Hz,1H),7.31
(m, 7H) ,7.48(d, J=3.79Hz, 2H) 7.92 (d, J=7.83Hz, 1H) ,8.12 (d, J=8
.59Hz,2,H),8.28(d, J~8.34Hz, 2H) .

Ejemplo 257:

Acido 4-{3-[l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(1,2-dimatil-1H-
imidasol-4-il)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]lpropil})sulfonil)benzbico.

Paso 1l: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 1) se agregd el cloruro de 1,2-
dimetilimidazol-4-sulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el

producto con el rendimiento de 80%. 1H NMR (400
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MHz, DMS=D6)8 ppm.86 (m, 2H) ,2.18(s,3H),2.71(m, 4H) ,2.94 (m, 4
H),3.49(s,3H),3.83(s,3H),6.42(d, ~8.84Hz,1H),6.76(dd, , F=
8.84,2.02Hz,1H),7.06(m,4H),7.36(m,8H),7.44(d, m™2.02, Hz,
1 H), 7.49(s,1H),7.59(s,1H)7.87(d,7~8.08,Hz,2H).

Pago 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para

proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de

61%.1HNMR (400MHz, DMSOD6) 8ppml .87 (m, 2H)2.18(s,3H)2.70(t, J=
7.58Hz,4H),2.95(m, 4H),3.49(s, 3H) ,6.42 (4, /~0.84,Hz, 1H), 6.
76 (dd, 7~8.84,2.02Hz,1H),7.06(m,5H)7.35(m, 8,H),7.44(d, =2
.028Hz,1H),7.49(s,1H)7.59(t,J~4.93,H2,1H),7.85(d,J=8.34,H
z, 2H) .HRMS: calculado para CasHa1C1N4N4«Q4S, 680.2224;
hallado (ESI+).681.22879.

Ejemplo 258:

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(1,2-dimatil-1H-
imidasol-4-il)sulfonil Jamino}etil)-1H-indol-3-il]etoxi)
benzdico.

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato Y el cloruro de 1,2-
dimetilimidazol-4-sulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 84%.7 en 84% yield i1h NMR
(400MHz,CDCI3)d ppm2.25(S,3H),2.18(s,3H),3.07(m,2H),3.13(
m,2H),3.18(t,J=6.82Hz,2H),3.39(s,3H),3.88(s,3H),4.17(t, =
6.69Hz,2H),5.30(m,j~2.78Hz,1H),6.47(d, J=9.09Hz,1H),6.79(d
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d,J=6.84,2.02Hz, 1K), 6.83(d,J=6.84Hz, 2H},6.93 (s, 1H) 7.08 (m,
5H),7.29(m, 6H),7.51(d, ~2.02Hz, 1H),7.94(d, J=8.84Hz, 2H)

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
55%. 1HNMR (400MHz,DMSO-D6) & ppm 2.17 (s, 3H) 3.02
(m,J=9.10Hz,4H)3.14(t,>~6.57THz,2H),3.47(s,3H) ,4.21. (t,J=
6.69Hz,2H),6.47(d, J~8.84,Hz,1H),6.76(dd, /~8.84,2.27Hz,
1H),6.69(d.J=8.84Hz,2H)7.07 (m, 5H) ,7.36(m, 6H),7.49(s,1H}7
.63.(m,2H),7.84 (d, ~8.84Hz, 2H) .HRMS: calculado para
Ca7H3asC1N«N«05S, 682.2014; hallado (ESI+).683.20812.

Ejemplo 259:

Acido 3-[4-({2-[1-banzhidril-S-cloro-2-(2-{[(2-
clorofanil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etil}sulfonil)fenil |propanéico.

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
éster de etilo de 4&cido 3-{4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5~cloro-1H-indol-3~il]letanosulfonil}-fenil)-
propidtnico y el cloruro de 2-clorosulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el
rendimiento de 768%. 1H NMR (400 MHz,CDCI3)&ppml.25
(m,3H),2.66(t,J=7.58Hz,2H),2.88(Q,J=6.48Hz,2H),3.07 (m, 6H)
r3.34(m,2H),4.12(Q,J=7.07Hz, 23H), 5.31(t, /=6.32Hz, 1H), 6.45
(d, /~8.84Hz2,1H),6.77(dd, J=8.84,2,02Hz,1H), 6.85(8,1H),7.04
(m,4H),7.16(d,J=1.77Hz,1H),7.30(m, 7H) 7.46 (m, 4H) 7.91 (m, 3H)
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Pamo 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar, después de la cromatografia instantéanea,
el &cido del titulo con el rendimiento de 41%. 1H
NMR (400MHz,CDCI3)8ppm2.74 (s,4H)2.86(t,J=6.69Hz,2H)2.93 (m
,2H)3.08(t, >~6.57Hz,4H),3.29(m, 2H),6.43{(d, J=8.84Hz,1H), 6
.61(s,1H),6.78(m,2H),7.00(m,4H)7.25(m, 7H) ,7.36(d, F=1.77TH
2,1H),7.45(m,2H) 7.50(d, J~8.34Hz, 2H), 7.80(d, J=7.58Hz, 1H) 7
.93(d,J=8.34Hz, 2H) . HRMS: calculado para
C4eH36C12N206S2 (M-H) 773.1319 hallado 773.13107
Ejemplo 260:

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-(2-{[(3-cloro-4-
metilfenil)sulfoni]lamino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxyl}bansbico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-illetoxi}benzoato y el cloruro de 3-cloro-4-
metilbencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 100%.1:H NMR
(400MHz,CDCI3)8 ppm2.38(s,3H),2.92(q,J=6.99Hz, 2H), 3.09(t,
J=7.58Hz,2H),3.18 (t,J=6.44Hz,2H),3.88(8,3H) ,4.21 (t,J=6.44
Hz,2H),4.42 (t,7~6.44Hz,1H),6.54 (d, J~8.84Hz, 1H}, 6.79 (m, 2H)
,6.83(dd,J=8.84,2.02Hz,1H),6.88(s,1H),7.04(m,4H),7.20(d,J
=8.08Hz,1H)7.29(m.6H),7.40(dd, »=7.95,1.89,Hz,1H},7.52(d,J
=2.02Hz,1H),7.66(d,JdJ=1.77Hz,1H),7.93 (m, 2H)

Paso 2:. El producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1. el
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producto crudo fue purificado por medio de 1la
cromatografia instantédnea proporcionandoc el &acido del
titulo con el rendimiento de 69%. i1HNMR (400MHz,CDCI3)&ppm
2.38(s,3H)2.93(m,2H)3.10(t, >=7.45Hz,2H),3.19(t,J=6.44Hz,
2H),4.23(t,J=6.44Hz,2H) ,4.52 (s,1H),6.52(s,1H),6.54(d,J=8
.84Hz,1H)6,.83(m, 3H), 6.89(s,1H)7.04 (m, 4H) 7.20(d, J~8.08Hz,
1H),7.29(m, 6H)7.40(dd,J=8.08,1.77Hz,1H),7.53(d, ~2.02Hz,
1H)T.67(d,J=2.02Hz,1H),7.98(d,J=8.84Hz,2H).HRMS:
calculado para C39H34C1l2N205S,712.1565; hallado (ESI+).
713.16268. Anal.calculado para C39H34CL2N205S:
C,65.64;H,4.80;N,3.93. Hallado C,65.62;H,4.52;N,3.73.

Ejemplo 261:

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-cloro-4-
metilfenil)sulfonil Jamino}etil)-1H~-indol-3-
il]propil }benzéico.

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-
5-cloro-1H-indol-3~il]propil}benzoato se agregd el
cloruro de 3-cloro-4-metilbencenosulfonilo de acuerdo con
el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 98%. 1H NMR (400
MHz, CDMCI3)5 ppml.95{m, 2H),2.40 (s, 3H),2.72 (q, J=8.25Hz, 4H)
,2.96. (t,J=7.33Hz,2H),3.91(s,3H) ,4.27(t,J=6.44Hz,1H), 6.49
(d, /~8.84Hz, 1H), 6.80(dd,J=8.97,2.15Hz,1H),6.82(S,1H),7.02



AT

(m,9H),7.38(dd,J=7.96,1.89Hz, i1H),7.40(dd, >=2.02Hz,1H), 7.6
6(d,J=1.77Hz,1H),7.96(d, J=8.34Hz, 2H)

Paso 2: El1 producto intermedic de éster fue
hidrolizade de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar, después de la cromatografia instanténea,

el A4cido del titulo con el rendimiento de 40%.

1HNMR (400MHz, CDCI3) §ppml .96 (m,2H)2.40(s,3H)2.73 (m, 4H)2.83
(m,2H)2.98(t, J=7.33Hz,2H),4.33(t,J=6.32Hz,1H),6.49(d,J=8
.84Hz, 1H), 6.80(dd, >~8.84,2.27Hz,1H), 6.83(s,1H),7.02 (m, 4H
}y7.21(d,J=7.83Hz,1HK),7.29(m,8H),7.39(m,1H) 7.66(d, J~1.77H
z,1#), 8.00 (d,/~8.08 Hz, 2H). HRMS: calculado para
C40H36C12N204S, 710.1773; hallado (ESI+).711.18411,
Anal. calculado para C40HI6CL2N2045S;
C,67.51;H,5.10;N,3.94 hallado C,67.67;H,5.27;N,3.81.

Ejemplo 262:

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (3cloro-5-fluoro-
2-maetilfenil)sulfonil ]amino}etil) -1H-indol-3-

il]etoxil }benzéico.

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indeol-3-il]etoxilbenzoate y el cloruro de 3-cloro-5-
fluoro-2-metilbencenosulfenilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el

producto con el rendimiento de 100%. 1H NMR (400
MHz,CDCI3)8 ppm2.26(s,3H),2.99(m,2H),3.10(m, 2H),3.18(t,J=
6.57Hz,2H),3.88(s,3H),4.21(t,J~6.57Hz,1H),4.71(t,J=6.32Hz

33\
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,1H),6.52(d,J=8.84Hz,1H),6.81 (m, 3H), 6.88 (s, 1H), 7.04 (n, 4H)
»7.14(d,J}=9.60H2,1H)7.29(m, 6H),7.52 (d,J=2.02Hz, 1H) ,7.58 (d
,J=17.58Hz, 1H), 7.94 (m, 2H)
Paso 2: E1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para

proporcionarel &cido del titulo con el rendimiento de

69% . 1HNMR (400MHz, CDCI3)8ppm2.26 (s, 3H)2.99 (m, 2H) 3.11 (m, 2H)
;3.19(t,J=6.44Hz, 2H) ,4.23 (t, J=6.44Hz, 2H) ,4.79(t, F~6.32,H
z,1H),6.52(d, >~8.84Hz,1H), 6.83 (m, 3H)6.88(s,,1H),7.04(m, 4
H)7.15(d, >~=9.60Hz,1H),7.29(m, 6H)7.52 (d, >~2.02Hz, 1H),7.59
(d, =7.58Hz,1H) .7.99(d,J=8.84Hz, 2H)HRMS: calculado para
C3eH33C12FN205S,730.1471;hallado (ESI+)}.731.1532.

Ejemplo 263:

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-cloro-5-fluor-
2-matilfanil)sulfonil]amino}etil)~-1H-indol-3-
il]propillbenzbico.

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-
5-cloro-1H-indol-3-il]lpropil }benzoato se agregd el
cloruro de 3-cloro-5-fluoro-2-metilbencenosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 75%.
1H NMR (400 MHz,CDCI3)8ppm 1.95 (m,2H), 2.27 (s,3H),
2.72(q,J=7.58Hz,4H),2.89(t, J~6.82Hz,2H),2.97 (m,2H) ,3.91 (s
,3H),4.59, (t,J=6.19Hz,1H), 6.47 (d, /~8.84Hz,1H), 6.80 (dd,
J=8.97, 2.15Hz,1H) ,6.82(s,1H) 7.03 ({dd,/=6.82, 2,53Hz,
4H), 7.13 (d,0=5.60Hz, 1H) 7.24 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.29
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(m, 6H) ,7.40(d, /~2.02Hz,1H)7.58 (d, J~7.58Hz,1H), 7.96(d, J=8.
34Hz, 2H) .

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de

96%.

1HNMR (400MHz,CDCI3)8ppm 1.96(m,2H),2.28 (s, 3H) 2,74
(m, 4H) ,2.89(m, 2H) ,2.99(m, 2H) ,4.65(q, ~6.32Hz,1H), 6.47(d,J
=8 ,84Hz, 1H), 6.80(dd, >~8.97,2.15H2,1H),6.82(s5,1H).7.03(m, 4
H),7.14(d4,7=9.60,Hz,1H)7.30(m,8H),7.40(d, /~2,02Hz,1H)7.58
(d, /=7.58Hz,1H)8.01 (d.>=8.08Hz,2H)HRMS: calculado para
C40H35C12FN2N404S,728.1679; hallado (ESI+).729.17441
Analisis calculado para C40H35Cl2FN204S: C,65.84; H,4.83;
N,3.84. Hallado:C,65.49; H,5.02; N,3.72.

Ejemplo 264:
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-nitrofenil)
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]propil}benzdico

Paso 1l: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-
5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato se agregé el
cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 74%.
1H NMR (400 MHz,CDCI3)éppm 1.97 (m,2H), 2.73 (q,J>=8.08
7Hz,4H),2.91(m,2H),3.04 (m,2H)3.91(s,3H),5.33(t, >=6.06Hz,1
H),6.52{(d4,78.84Hz,1H),6.80(dd, J=8.84,2,02 Hz, 1H),
6.90(s,1H), 7.06 (dd, J=6.57, 2.53Hz, 4H), 7.24

%
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(d,J=8.34, Hz,2H), 7.29(m,6H),7.39 (d, J=2.02 Hz,1lH},
7.50(td,>7.71,1.26Hz,1H),7.65(td, »=7.77,1.39Hz,1H),7.75
(dd,Jh7.83;1.26Hz,1H).T.BOCdd,JET.QG,1.14Hz,1H),7.96

(d, J=~8.08Hz, 2H) .

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
100%.
1H NMR (400MHz, CDCl13)éppm 1.98 {(m,2H) 2.75 (m,4H), 2.92
(m, 2H) , 3.06 (m,2H) ,5.35(t, J=6.06 Hz, 1H), 6.52
(d, ~8.84Hz, 1H), 6.81 (dd,J-8.84, 2.02Hz, 1H),6.91
(s,1H)7.07 (dd, ~=6.82,2,53Hz,4H),7.29(m,8H),7.40(d, >=2.02H
z,1H)7.51(m,1H),7.66(m, 1H),7.76(dd, J=7.83,1.26Hz,1H),7.81
(dd, J=7.96,1.14Hz, 1H), 8,01 (d, J~8.34Hz, 2H) .HRMS: calculado
para C39H34C1N306S,707.18568; hallado (ESI+)708.19296.
Ejemplo 265:

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{{(2-nitrofenil)
sulfonil Jamino}etil)-1H~-indol-3-il]etoxy}benzéico.

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro—-1H~
indol-3-il]letoxi}benzoato \'Z el cloruro de 2-
nitrosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento de 63%.
1H NMR (400 MHz,CDCI3)éppm 2.99 (m,2H), 3.19(m,4H),
3.88(s,3H), 4.21 (t,’>=6.57Hz,2H), 5.40 (t, J=6.19Hz,
1H),6.57(d, ~8.84,Hz,1H), 6.82{m, 3H), 6.96 (s, 1H} 7.08
(m,4H), 7.29 (m,6H), 7.49(td, J=7.71, 1.26Hz, 1lH), 7.52

Y
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(d, >=1.77, Hz,1H), 7.65(td, +=7.71, 1.26Hz, 1lH), 7.80
(m,2H), 7.93(d,2H).

Paso 2: . El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
90%,
1H NMR (400MHz, CDC1l3) & ppm 2.99 (m,2H) 3.20 (m,4H) 4.23
(t, J=6.57Hz, 2H), 5.40(t, J=6.19Hz, 1H) 6.57 (d,
J=8.84Hz, 1H), 6.84(m,3H), 6.95 (s,1H),7.08(m,J=5.68,
3.66Hz,4H)7.29(m, 6H),7.50(m, 2H)7.65(td, >~=7.77,1.39Hz, 1H),
7.80(m,2H)7.98(d,2H) .HRMS: calculadc para C38H32CIN307S,
709.16495; hallado (ESI+),710.17059
Ejemplo 266:

Acido 4-[2-(l-benzidril-5-cloro-2-{2-{ (mesitilsulfonil)
amino)]etil)}-1H-indol-3-il)etoxi ]benzoico.

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato Yy el cloruro de 2-
mesiilenobencenosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 con el rendimiento
de 89%.

'H NMR (400 MHz,CDCI3)8ppm 2.24 (s,3 H), 2.48 (s, 6H),
2.90(m, 2H), 3.05 (m,2H), 3.16 (t, J=6.69Hz, 2H),3.89
(s, 3H) 4.17 (t, J=6.69Hz, 2H)4.48 (t, J=6.44Hz, 1H)
6.52(d, J=-8.84Hz,1H).

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
68%.

lH NMR (400MHz, CDCI3) & ppm 2.24(s,3H),2.48 (s, 6H)
2,90 (q, J=6.99Hz, 2H), 3.06(m, 2H), 3.17(t, J=6.69Hz,
2H), (4.19(t,J>=6.57,Hz,2H) ,4.59(s,1H) 6.52 (4, J=8.84,
Hz, 1H) 6.82 (m, 6H) , 7.02(m,4K),7.29(m, 6H),7.52
(d, =2.02Hz, 1H)7.98(d, J~8.84Hz, 2H) HRMS: calculado para
C41H39C1N205S,706.22682; halladeo (ESI+).707.23370.

Ejemplo 267:

Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2,4,6,trimetil
benzenosulfonilamino) -etil]-1H-indol-3-il}-propil) -
benzbico.

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-l1-benzhidril-
5-cloro-1lH-indol=-3-il]propil}benzoato (Paso 6, Ejemplo
1) se agregd el cloruro de 2-mesitilenobencenosulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 83%.
1H NMR (400 MHz,CLOROF CDCI3)Sppm 1.93 (m, 2H), 2.26(s,
3H), 2.47{s, 6H), 2,70 (m, 4H), 2.82(m, 2H), 2.91 (m,
2H), 3.91 (s, 3H) 4.36 (t, JU=6.44Hz, 1H), 6.46 (d,
J=8.84Hz, 1H), 6.75 (s,1H), 6.79 (dd, J=8.84, 2.27Hz,
1H),6.88(s,2H),7.00(m,4H)7.22 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.28 (m, 6H),
7.39(d, J~=2.02Hz,1H),7.95(d, J~8.34Hz,2H).

Pago 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizade de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el A4cido del titulo con el rendimiento de
84%.

'H NMR (400MHz, CDC13) & ppm 1.94 (m, 2H) 2.26 (s, 3H),
2.47 (s, 6H), 2.71 (m,4H), 2.83 (m, 2H), 2.93 ((m, 2H)
4.45(t,J=5.81Hz, 1H), 6.46 (4, J=8.84Hz, 1H), 6.75
(s,1H), 6.79 (dd, J=8.97, 2.15Hz, 1H), 6.88(s, 2H)
7.00(m, 4H), 7.27 (m,8H), 7.40 (d, 7=2.02Hz, 1H),
8.01(d, J=8.34Hz, 2H) .HRMS: calculado para
C42H41C1N204Ss, 704.24756: hallado (ESI+)705.25452,

Ejemplo 268:

Acido 4-(3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[(2-fluor-6~
(trifluorometil)fenil]sulfonil}amino)etil}-1H-indol-3-
il}propil)benzéico.

Paso 1: 2-bromo-l-fluoro-3-trifluorometilbenceno
(1.0 eq) fue absorbido en tetrahidrofuran (0.5 M) y éter
de dietilo (0.5 M) y enfriado hasta -78 °C. Se agregd
nbutillitio (2.5 M, 1.0 eq) se agregdé con un goteroc y la
reaccién fue agitada durante 40 minutos. Un volumen de
didéxido de azufre igqual al volumen del THF fue
condensado y diluido con dos volumenes de éter. La sal
de litio del benceno fue colocada con una cénula en el
dibéxido de azufre y la reaccibn se calentdé lentamente
hasta la temperatura de ambiente. El solvente fue
retirado y la sal obtenida fue lavada con éter y luego
absorbida en hexanos (1.0 M) y enfriada en un bafic de

hielo. El1 cloruro de sulfurilo (1.06 eq) fue agregado y
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la reaccién fue calentada hasta al temperatura de
ambiente y agitada durante 5 horas. El solvente fue
retirado proporcionando el cloruro de 2-fluoro-i6-
trifluorometilbencenosulfonilc en forma de un sdlido
blanco aceitoso con el rendimiento de 65%. El producto
fue utilizado en forma cruda.

!4 NMR (400 MHz, DMSO-D6) Oppm. 7.46 (m, 1H)}, 7.52 (m,
2H) .

Paso 2: Al metil 4-{2-(2-(2-amincetil)~-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3~-il]lpropil}benzoato se
agregd el cloruro de 2-clorobencenosulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 62%.

‘H

NMR (400MHz, CDCl3) & ppm. 1.94 (m, 2H) 2.73 (m, 4H)
2.91 (m,2H), 2.99 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 4.87 (t,
J=5.81Hz, 1H) 6.50 (d,J-8.84Hz,1H),6.81(dd,J=8.97,2.15
Hz,2H),7.03(m,4H),7.24(d,>~8.34,Hz,2H), 7.30 (m, 7H)7.41
(d, J=2.02Hz,1H),7.62(m,2H),7.95(d, J=8.34Hz, 2H).

Pago 3: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
56%.

'H NMR (400MHz, CDC13) 8ppm 1.96(m,2H),2.75(m,4H),2.92

(m, 2H), 3.00 (m, 2H), 4.93{(t, J=5.94Hz, 1H),6.51(d,
J=8.84Hz,1H)6, 82 (m, 2H), 7.03 (m, 4H), 7.28 (m, B8H),
7.32 (d, J=10.61Bz, 1H), 7.41 (4, J=2.02Hz, 1H), 7.63
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(m, 2H),8.01(d, J=8.08Hx, 2H), HRMS calculado para
[C40H33C1F4N204S + H] 749.18585 hallado 749.18578,

Ejemplo 269:

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-fluor-6-
trifluormetil)fenil]sulfonil}amino)eatil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzéico.

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-l-benzhidril-
5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato se agregdb el
cloruro de 2-fluoro-6-trifluorometilbencenosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 89%.

H NMR (400 MHz,CDMC13)8ppm 3.00(m,2H),3.12(m,2H),3.20
(t,J=6.44Hz,2H),3.88(s,3H),4.20(t,J=6.44Hz,2H),4.99
(t,J=6.06Hz,1H), 6.54 (d, J=8.84Hz, 1H),6.79(d, J=8.84Hz, 2H),
6.84(dd, ,J=8.97,2.15Hz,1H),6.88(s,1H),7.04(dd,J=6.82,2.5
3Hz,4H),7.28(m, 6H) ,7.33(m,1H),7.54(d,J=2.02,Hz,1H),7.60{
m,2H),7.93(d, ~=9.10Hz, 2H) .

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulc con el rendimiento de
36%.

'H NMR (400MHz, CDCI3) 8 ppm 3.01 (m, 2H) 3.13 (m, 2H)

3.21(t,~6.44Hz,2H),5.07(t,J=6.06Hz, 1H) 6.55(d,J=8.84Hz, 1
H),6.83(m,3H),6.88(s,1H)7.04(m,4H)7.28(m, 6H)7.32{(m, 1H), 7
.55(d, =2.02,Hz,1H),7.61(m, 2H) , 7.98 (d, J=8.84Hz, 2H) , HRMS:
calculado para [C39H31C1F4N205S + H] 751.16511; hallado
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751.16431.

Ejemplo 270:

Acido 4-13-[1-benzidril-5~cloro-2-{2-(2-{[(2,6-
dimaetilfenil)sulfonil]aminolatil (mesitilsulfonil jamino}
atil)~-1H-indol-3-il])propil}benzoico.

Paso 1: Se prepard el cloruro de 2,6-
dimetilbencenosulfonilo a partir de 2-bromo-1, 3-
dimetilbenceno de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 18, Paso 1-2. La reaccién proporcioné el
producto en forma de un s6lido blanco con el rendimiento
de B4%.

H NMR (400 MHz,DMSO-D6)8ppm 2.54 (s,6 H), 6.94 (d,
J=7.33Hz, 2K),7.02(m,1H). ‘

Paso 2: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-

benzhidril-5-cloro-l1H-indol-3-il}propil}benzoato se
agregd el cloruro de 2,6-dimetilbencenosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 66%.
'H NMR (400MHz, CDCI3) 8 ppm 1.93(m,2H),2.50 (s,6H) 2.70
(m,4H), 2.82 (m, 2H, 2.93 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 4.40
(d, >=8.84Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.80 (dd, /~8.97,2.15Hz, 1H),
7.00(m,4H),7.07(d, J=7.58,Hz,2H),7.22(d, J=8.08,Hz,2H)7.27
(m, 7H) ,7.40(d, J=2.02Hz, 1H) 7.95(d, J=8.08Hz, 2H) .

Paso 3: El producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el é&cido del titulo con el rendimiento de
96%.

'H NMR (400MHz, DMSO-D6) Sppm 1.81 (m, 2H), 2.50 (s,
6H),2.65(m,4H)2.81 (m, 2H)2.687 (m, 2H) 6.45 (d, J=8.84Hz, 1H), 6.
77{(dd,J=8.84,2.27Hz,1H) ,6.94(s,1H),7.02(m, 4H),7.17(d, J=7
.58Hz,2H),7.28(d, J=8.34KHz,2H),7.33{(m, 6H},7.43(d,J=2.27Hz
(18/),7.70(t,J=5.81Hz,1H),7.85(d, J=8.08Hz, 2H) . HRMS
calclulado para [C41H39CIN204S + H]691.23919 hallado
691.23872.

Ejamplo 271:

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2,6~
dimetilfenil)sulfonil]amino}etil]~1H-indol-3~
il)etoxi}benzéico.

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-{2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato se
agregd el cloruro de 2, 6—dimetilbencenosulfonilo
(Ejemplo 266, Paso 1) de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 88%.

'H NMR (400 MHz, CDCI3)dppm 2.51 (s, 6H), 2.90{(m, 2H),
3.06 (m, 2H), 3.16 (t, J=6.69Hz, 2H), 3.89 (s,
3H)4.17(t,J=6.57Hz,2H) ,4.50(t,J=6.19,Hz,1H),6.53

(d, /~8.84Hz,1H), 6.79(m, 6H), (d, /=9.10Hz, 2H), 6.83 (m, 2H)
7.02(m,4H)7.06(d,J=7.58Hz,2H),7.23(m,1H),7.28 (m, 6H),
7.53(d,J=2.02Hz,1H),7.93(d, J=8.84Hz, 2H) .
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Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
79%.

'H NMR (400MHz, DMSO-D7) &8 ppm 2.48 (s, 6H), 2.85
(m,2H), 2.95 (m, 2H), 3.08 (t, J=6.57Hz, 2H), 4.15 (t,
J=6.69Hz,2H) ,6.48 (d4,J=8.84Hz,1H)),6.79(dd,J=8.84,1.77Hz,
1H), 6.90(d,J=8.84Hz,2H),6.95(s,1H),7.01 (m, 4H),7.14
(d,J=7.58Hz,2H)7.29 (m, 6H) ,7.63(d, J=2.02Hz, 1H), 7.73
{t,J=5.94Hz,1H),7.82 (d, J=8.84Hz, 2H) . HRMS calculado para
[(C40H3TCIN205S + H] 693.21845 hallado 693.21791.

Ejemplo 272:

Acido 4-(2-[l-benzhidril-5-cloro-2-~(2-{[(2,6-
(dietilfenil)sulfonil]aminoj}etil)~-1H-indol-3~
illetoxil}banzdico.

Paso 1l: El1 cloruro de 2,6-dietilbencenosulfonilec
fue preparado a partir de 2-bromo-1,3-dietilbencenc de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 18, Paso 1-2.
La reaccién proporcioné el producto en forma de un
sblido aceitoso de color amarillo palido, con el
rendimiento de 36%.

H NMR (400MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1.13 (t, J=7.33Hz, €H),
3.08 (q, J=7.33Hz, 4H), 6.96 {(d,J=7.58Hz,2H)7.10(m,1H).

Paso - 2: Al metil 4-{2-[2~(2-aminocetil)-1-

benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxij}benzoato se

agregd el cloruro de 2,6-dietilbencenosulfonilo de
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acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 72%.

'H NMR (400MHz, DMSO-D6) & ppm 1.10 (t, J=7.33Hz, 6H),
2.91(m,6H)2.99(m, 2H),3.11(t,J=6.69Hz,2H),3.61 (s, 3H)4.186

(t,J=6.69Hz, 2H) ) 6.49(d, J=8.84Hz,1H) ) 6.80(dd,J=8.84,2,02K
z,1H),6.93(d,5=8.84Hz,2H)6.97 (5,1H) 7.02 (m, 4H) ,7.17(d, J=7
.58Hz, 2H),7.32 (n,5H) ,7.38(t,J=7.71 Hz, 1H), 7.65 (t,
J=7.71, Hz,1H),7.65(d,J=2.02Hz,1H), 7.74 (t,J=5.94Hz,
iH),7.85(d, J=8.84Hz, 2H) .

Pago 3: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el 4cido del titulo con el rendimiento de
88%.

Y NMR (400MHz, IMSO-D6) 8 ppm 1.10(t,J=7.33Hz,6H),2.91
(m,6H),2.98(d,J=7.83Hz,2H)3.10(t,J=6.57Hz,2H) ,4.17

(t, J=6.69Hz,2H),6.49(d,J~8.84Hz,1H) 6.80(dd,J=8.84,2,02
H2,1H),6.91(d,J=9.09Hz,2H),6.97(s,1H),7.02(m, 4H) ,7.17
(d,J=7.58Hz,2H),7.32 (m, 5H) ,7.38(t,J=7.56Hz,1H)),7.65
(d,J9=2.27Hz,1H),7.74 (t,J=5.81Hz, 1H) , 7.83 (d, J=8. 84Hz,
2H) .HRMS calculado para[C42H41C1lN205S5 + H]721.24975
721.24876.

Ejemplo 273:
Acido 4-{3-[l-benzhidril-5-cloro-~2-(2-2-{[(2,6-
dietilfenil)sulfonil]amino}etil)~1H-indol-3~-
illpropil }penzbéico.
Paso 1: Al metil 4-{2-[2~(2-amincetil)-1-
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benzhidril-5-cloro-1H-indoel-3-il]propil}benzoato se
agregd el clorurc de 2, 6-dietilbencenosulfonilo (Ejemplo
268, Paso 1) de acuerdo con el procedimiento en el
Eijemplo 1 Paso 7 proporcionandc el producto con el
rendimiento de 71%.
'H NMR (400 MHz,DMSO-D6)8dppm 1.11 (t, J=7.33Hz, 6H),
1.81 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 2.84 (m, 2H), 2.%90 (m, 6H)},
3.84(s,3H)6.44(d,J=8.84Hz,1H),6.77 (dd,J=8.684,2.02Hz, 1H),
6.94(s,1H),7.02 (m, 4H),7.19(d, J=7.58Hz, 2H) ,7.33 (m, 7TH) ,
7.40(t, >=7.71Hz,1H),7.43{(d,J=2.02,Hz,1H),7.70(t,J=5.68,H
z,1H), 7.86(d,J=8.34Hz,2H).

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar, después de la cromatografia instanténea,

el 4cido del titulo con el rendimiento de 85%.

lH NMR (400MHz, DMSO-D6) & ppm 1.11 (t, J=7.33Hz, 6H),
1.81 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 2.84 (m, 2H) 2.91 (m, 6H),
6.45(d,J=8.84Hz,1H)6.77 (dd,J=8.84,2.02Hz,1H), 6.95(s,1H),
7.02(m,4H)7.19(d, >~7.58,Hz,2H),7.28(d,J=8.34Hz,2H)7.33
(m, 5H) 7.40 (m, 1K), 7.43(d,J=2.27Hz,1H),7.70(t, J=5.68Hz, 1H)
7.84(d,J=8.34Hz,2H)HRMS: calculado para [C43H43C1N204S +
H] 719.27049; hallado 719.27028,

Ejemplo 274:

Acido 4-{2-[{1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,6-
dimetoxifenil)sulfonil]lamino}etil)~-1H-indol-3-
il)etoxi}benzbico.
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Paso 1: 1,3-dimetoxibenceno (1.0 eq) fue absorbido
en éter de dietilo (0.2M) y se agregd con un gotero n-
butillitio (1.0 eq). La reaccidén fue calentada hasta
reflujo durante 3 horas. Fue enfriada hasta la
temperatura de ambiente y luego fue colocada en un baflo
de acetona de hielo seco y enfriada hasta -50 °C. Se
agreqd el bromuro (0.98eq) y la reaccién se calentd
lentamente hasta la temperatura de ambiente. La reaccién
fue templada con el tiosulfato de sodio saturade y la
capa acuosa fue extralida con éter. Los extractos
organicos fueron lavados con saluera, secados sobre el
sulfato de sodio y concentrados proporcionando un sélido
marrén. El1 sélido fue re-cristalizado a partir de
hexanos proporcionando el producto en forma de un sélido
blanco con el rendimiento de 27%.
'H NMR (400MHz, DMSO-D6) & ppm 3.83 (s, 6H), 6.73 (d,
J=8.34Hz,2H),7.30(t,J=8.34Hz, 1H) .

Paso 2: El cloruro de 2,6-~dimetoxibenzencsulfonil
fue preparado a partir de 2-bromn-1, 3-dimetoxibencenc de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1, Paso 1. La
reaccidédn proporcioné una mezcla de cloruro de sulfonilo
y otro producto en forma de un sélido blanco.

Paso 3: Al metil 4-{2-[2~(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]etoxi}benzoato se
agregé el «cloruro de 6-dimetoxibencenosulfonilo de

acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
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proporcionando el producto con el rendimiento de 72%.

!y NMR (400MHz,CDC13)8ppm 3.08(m,2H),3.14(m,2H)},3.20
(t,J=6.69Hz,2H),3.64(s,6H),3.88(s,3H),4.18(t,J=6.69Hz,
2H)5.41(t,J=5.68Hz,1H},6.42(d, J=8.84Hz,1H), 6.52 (d,J=8.59
Hz,2H),6.79(m,3H),6.91(s,1H),7.02{m,4H),7.25(m, 6H) ,7.36
(t,J=8.46Hz,1H),7.54 (d,J=2.02Hz,1H),7.93(d,J=8.84Hz,2H) .
m/z (M-)737.

Paso 4: El1 producto intermedioc de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
100%.

'H NMR (400MHz,CDC13) & ppm 3.08(m,2H),3.15(m,2H), 3.21
(t,J=6.69Hz,2H),3.64 (s, 6H) ,4.20(t,J=6.57Hz,2H),5.44 (m, 1H
),6.42(d,J=8,B4Hz,1H), 6.53(d,J=8.59Hz, 2H),6.79 (dd, J=8,.84
,2.02Hz2,1H),6.83(d,J=8.84Hz,2H), 6.91(s,1H),7.02(m, 4H), 7.
25(m,6H)7.36(t,J=8.46Hz,1H)7.54(d,J=2.02Hz, 1H),7.98 (d, J=
8.84Hz, 2H) .HRMS calculado para [C40H37C1N207S + H]
725.20729 hallado 719.27028.

Ejemplo 275:

Acido 4-{3-[l-benzidril-5-cloro-2-{2{[(2,6
dimetoxifenil)sulfonil]amino)etil)-1H-indol-3-
il]lpropil}benzoico.

Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2—aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propilibenzoato se
agregdbd el cloruro de 2,6-dimetoxibencenosulfonilo
(Ejemplo 270, paso 1) de acuerdo con el procedimiento en

el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
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rendimiento de 80%.

'H NMR (400 MHz,CDC13) & ppm 1.94 (m,2 H),2.72(m, 4H),
3.01(m, 4H),3.59(s,6H),3.91(s5,3H)5.37(m,1H),6.37

(d, >~8.84Hz, 1H), 6.53(d, J=~8.59Hz,2H) ), 6.76(dd, J=8.97,
2.15Hz,1H),6.84(s,1H),6.98(m, 4H),7.21(d, J=8.34KHz,2,H), 7.2
6(m, 6H),7.38(m, 2H),7.94(d, 8.34Hz, 2H) .m/z (M+) 737.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
91%.
‘¥ NMR (400MHz,CDCI3) 8 ppm 1.95(m,2H),2.74 (m,4H)
3.02(m,4H),3.60(s,6H),5.41(s,1H),6.37(d,s~8.84Hz,1H), 6.53
(d, /=8 .59Hz,2H) .6.76(dd, J~8.84,2.27Hz,1H),6.84(s8,1H),6.99
(m,4H) ,7.25(m, 8H),7.37(t, ~8.46Hz,1H) 7.40(d, J=2.02Hz, 1H)?
.99(d, =8.34Hz, 2H) .HRMS calculado para [C41H39C1N2065 +
H] 723.22902 hallado 723.22893.

Ejemplo 276:
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-nitro-2-(3-fenilmetano
sulfonil-propil)-1H-indol-3~il]etoxi)}benzbdico.

Paso 1l: 4-nitroanilina (1.0 eq) fue absorbida en
agua (0.8M) y HCl (10.8 M) concentrado. Monocloruro de
yodo (leq) fue agregado a una solucidén de 4:1 de agua y
HCl1 (1.3M) concentrado y fue enfriada hasta 0 °C. 1la
solucién de ICl fue agreqgada a la solucibébn de anilina y

la temperatura de la reaccién se fijd en la temperatura
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de ambiente durante 20 horas. La reacciétn fue filtrada
proporcionando el producto yodade en forma de un sélido
amarillo con el rendimiento de 97.3%.

'H NMR (300 MHz,DMSO-D6) & ppm 6.75(d,J=9.07Hz,1H),7.98
(dd, =9.07,2.47Hz,1H),8,40(d,J=2,.47Hz, 1H) .MS m/z 263 (M-
H).

Paso 2: El 2-yodo-4-nitroanilina (1 eq) y
benzhidrilbromuro (1.3 eq) fueron absorbidos en
diclorometano (0.8M). Se agregé diisopropiletilamina 81.1
eq) vy la reaccién fue calentada hasta 50 °C durante 20
horas. La mezcla de reaccidtdn fue enfriada y lavada con 1
N de HCl, secada socbre Na2S04 y concentrada. La
purificacién utilizando la cromatografia instanténea (10%
de acetato de etilo en hexanos) proporcioné el producto
alquilado con el rendimiento de 81%.

'H NMR (400MHz, CDCl3) & ppm 5.56 (d, J=4.80Hz, 1H),
5.67(d,J=5.05Hz, 14} ,6.36(d,J=9.10Hz, 1H) ), 7.32 (m, 6K), 7.38
(m, 4H) ,7.99(dd,J=9.09,2, 53Hz, 1H), 8.61 (d, J=2,.53Hz, 1H} .

Paso 3: Ester de metilo de é4cido Benzhidril-(4-
nitro-2-yodo-fenil)-amina (leq), 4-(6-hidroxi-hex~3-
iniloxi)-benzbéico (l.5eq), LiCl (1 eq) KOAc (5 eq) ¥y
acetato de paladio (II) (0.04eq} fueron agregados a un
frasco de fondo redondo con 10 mL de DMF que ha sido
desgasificado con argdn. La reacciétn fue calentada hasta
100 °C por 7.5 horas. Luego fue enfriada, diluida con
acetato de etilo, lavada con agua y saluera y secada

sobre el Na2504 y concentrada proporcionando un sélido

3
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marrén. La purificacién por medio de la cromatografia
instantanea proporcioné dos productos, el deseado éster
de nmetilo de 4acide 4-{2-[l-benzhidril-5-nitro-2-(2-
hidroxi-etil)-1H-indol-3-il]etoxi}benzdico, éster de
metilo de Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-nitro-3-(2-hidroxi-
etil)-1H-indol-3-illetoxi}benzéico con el rendimiento
total de 71%. Los productos fueron separados por medio de
la cromatografia instantdnea y ambos fueron llevados al
siquiente paso.
H NMR (400 MHz,CDC13) 8 ppm 1.66 (t, J=5.56Hz, 1H),
1.80(t,J=5.18Hz,1H),3.14 (m,4H),3.35(m, 4H),3.81 (m, 2H) , 3.87
(m,J=1.52Hz, 6H),3.97(q,J=6.32Hz,2H) ,4.10(t,J=6.82Hz,2H)),
4.31(t,J=6.19Hz,2H), 6.58(d,J=4.04,1H), 6.60(d,J=4.04Hz, 1H)
,6.67(d,J=9,10Hz,2H),6.89(d, J=8.84Hz,2.H),7.10(m,9H),7.20
(s,1H),7.32(m, 12H),7.75(m, 2H), 7.90(d, J=8.84Hz, 2H) ,7.95(d,
J=9.09Hz,2H),8.52(d,J=2.27Hz,1H),8,59(d, J=2.27Hz, 1H) .
Paso 4: Los regioisdmeros (1.0 eq) del paso anterior
fueron absorbidos en THF. Se agregé 1la trietilamina
(l1.2eq) y el cloruro de metanosulfonilo (l.2eq). La
reaccién fue agitada hasta que se consumié el material
inicial segin indicé TLC. La reaccién fue diluida con
diclorometanoc y lavada con agua y saluera. Fue secada
sobre el Na2S504 y concentrada. La reaccidén proporcionéd

una mezcla de isémeros con el rendimiento de 100 %.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 2.81 (s, 3H), 2.90 (s, 3H),
3.35 (m,8H), 3.87 (m, J=1.52Hz, 6H), 4.07(t, J=6.69Hz,
2H),6.62(6,57Hz, 1H) ,6.65(d, J=6,.57Hz, 1H), 6.69 (d,J=8.84Hz, 2
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H),6,88(d,J=9.09Hz,2H),7.02(s,1H),7.10(4d,J=7.71,4.67Hz2,8
H),7.23(s,1H),7.34(m,12H),7.79(m, 2H),7.91(d, J=8.84Hz, 2H),
7.96(d,J=8.84Hz, 2H),8.49(d,J=2.27Hz, 1H) 8.62 (d,
J=2.02Hz, 1lH).

Paso 5: La mezcla de mesilatos crudos (leq) de
arriba y el azido de sodio (2.2 eq) fueron absorbidos en
DMSO (0.05 M). La reaccién fue agitada en la temperatura
de ambiente hasta que el material inicial fue consumido
segin indicd el TLC. La reaccidén fue diluida con acetato
de etilo y lavada con agua y saluera. Fue secada sobre el
Na2S04 y concentrada. La reaccién proporcioné los azidos
deseados con el rendimiento cuantitativo.
ly NMR (400 MHz, CDC13) 8 ppm 3.12(m, 4H),3.33(m, 6H), 3.64
(t,J=6.82Hz,2H),3.68 (m, J=1.52Hz, 6H),4.05(t,J=6.32Hz, 2H),
4.29{t,J=6.19Hz,2H),6.65(m,4H}, 6.87(d,J=8.84Hz,2H),7.02
(s,1H),7.10(m,B8H),7.21(s,1H),7.34(m,12H),7.78 (m,2H),7.91
(d,J=8.84Hz,2H),7.96(d,J=8.684Hz,2H),8.49(4,J=2.27Hz, 1H),
8.61(d,J=2.27Hz, lH).

Paso 6: La mezcla de azidos inseparables (1.0eq) del
paso 5 y trifenilfosfina (l.leq) fueron absorbidos en THF
y agitados en la temperatura de ambiente hasta que el
material inicial fue consumido proporcionando el preoducto
con un Rf mayor por TLC. Se agregd 1 ml de agua a la
reaccidn y se continud la agitacién en la temperatura de
ambiente hasta que el TLC indicé la desapariciétn del
intermedio Rf mayor. El1 THF fue retirado al vacio y el

s6lido obtenido fue absorbido en el acetato de etilo,
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lavado con agua y saluera, secado sobre el Na2S04 vy
concentrado. La purificacién por medio de la
cromatografia instantanea proporcioné el rendimiento del
total de 43% de los productos reducidos. Los
regioisémeros fueron separados utilizando la
cromatografia instantdnea (elucién de gradiente 0.25%
metanol en diclorometano hasta 10 % de metanol en
diclorometano). Los regioisémeros fueron identificados
por NMR y el compuesto deseadoc el éster de metilo de
aAcido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-benzhidril-5-nitro-1H-
indol-3-illetoxi}benzéico fue absorbido en el siguiente
paso.

H NMR (400MHz, CDC13) & ppm 3.30(m,6H),3.88(s,3H),4.27
(t,J=6.57Hz,2H),6.56(d, J=9.35Hz,1H), 6.88 (d, J=9.10Hz, 2H),
7.10(dd,J=6.44,2.65Hz,4H),7.32(m, 7H},7.72(dd, J=9.09,2.27H
z,14),7.95(d, J=6.84Hz, 2H),8.60(d,J=2.27Hz,1H) . MS m/z

550 (M+) .

Paso 7: Al éster de metilo de Acido 4-{2-[1-
benzhidril-5-nitro—-3-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-3-
il]etoxilbenzdico se agregd el <cloruro de alfa-
toluenosulfonilo de acuerde con el procedimiento en el
Ejemplo 1, Paso 7, el producto con el rendimiento de 61%.
'H NMR (400MHz,CDC13)0 ppm 2.89(m, 2H),3.09(m,2H),3.25
(t,J=6.06Hz,2H),3.88(s,3H),4.09(8,2H),4.15(m,1H),4.25
(t,J=6,06Hz, 2H), 6.61(d,J=9.35Hz, 1H) ,6.84 (d, J=8.84Hz, 2H),
6.97(s,1H),7.07(m, 4H) ,7.20{m, J=68.08,1.52Hz, 2H) ,7.32 (m, 9H)

A
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7.77(dd,J=9.10,2.27Hz,1H),7.95(d,J=9.10Hz, 2H) ,8.59
(d, J=2.27Hz, 1H) .MS m/z 703 (M-H).

Pagso 8: El1 producto intermedio de éster Tfue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el éacidc del titulo con el rendimiento de
75%.
lH NMR (400MHz, CDC1l3) § ppm
2.90(m,2H),3.10(m,2H),3.26(t,J=6.06Hz,2H) ,4.10(s,2H),4.26
(t,J=6.06Hz,2H),4.37(t,J=6.19Hz,1H), 6.61(d,J=9.35Hz, 1H),
6.85(d, J=9.09Hz,2H), 6.97(s,1H),7.07(m, 4H) ,7.20(m, 2H) ,7.32
(m,9H),7.76(dd,J=9.10,2,.27Hz,1H),7.97(d,J=8.84Hz, 2H) ,8.58
(d,J=2.27Hz,1H) . HRMS: calculado para C39H35N307S,
689.2196 hallado (ESI +) 690.22581.

Ejemplo 277:
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-(2-cloro-1-
metiletil)benceno}sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3-
il)propil ]banzéico

Pago 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-benzhidril-
5-cloro-1lH-indol-3-il]lpropillbenzoato (Paso 6, Ejemplo
42) se agregd el <cloruro de 2-(2-cloro-l-metil-
etil)bencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejenmplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 65%.

Paso 2: El1l producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el &Acido del titulo con el rendimiento de
100%.

HRMS calculado para [CsH.Cl2N20,S8 +H]: 739.21586;
hallado 739.21611.

Ejemplo 278
Acido 4-([2-(1-benzhidril-2-{2~[(2-cloro-1-
metiletil)bencenoc)aminoletil}-5-cloro-1H-indol-3-
il)etoxi]-benzéico

Paso 1: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxil}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 2-{(2-cloro-l-metiletil)bencenosulfonilo de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 61%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

90%. m/z (M-H)=739.3.

Ejemplo 279
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-[{(2,6-
dimetilbencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol~-3-
il]etoxi}banzéico

Paso l1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-

indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
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cloruro de 2,6-dimetilbencilsulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 45%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de

88%. m/z (M-H)=738.2.

Ejemplo 280

Acido 4-[3-(l1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[(ciclopropilsulfonil)amino]letil)}-~1H-indol-3-
il]propil]lbenzéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de ciclopropancosulfonilo de acuerdo con el
procedimientoc en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 83%.

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Aacido del titulo con el rendimiento de
80%. m/z
HRMS calculado para CisHasClN.0,S: 626.2006; hallado
(ESI+), 627.20734.

3
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Ejemplo 281
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-fenilaetil)
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~il]propil }benzdbico
Paso 1: Al metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de [~
feniletanosulfonilo (preparado de acuerdo con el
procedimiento en J. Org. Chem. 1984, 49, 5124-51-31) de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 77%.
Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
82%.
HRMS calculado para C,1H3sClN-0.S : 690.2313; hallado
(ESI+), 691,2383.

Ejemplo 282
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-feniletil)
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]letoxi}benzbico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]etoxi}benzoato (Pasc 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 0O-feniletanosulfonilo de acuerdo con el
procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionandc el

producto con el rendimiento de 81%.



%

Paso 2: El producto intermedico de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
85%.

HRMS calculado para C;oHa;CIN;0sS: 692.2115; hallado
(ESI+), 653.2185.

Ejemplo 283

Acido 2-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
fenilmetanosulfonil-amino-etil)-1H-indol-3-
il]etoxi }benzéico

Pago 1: El1 crudo 2-{l-benzhidril-2-([2-(tert-butil-
difenil-silaniloxi)-~etil]-5-cloro-1H-indol-3-il}~etanol
del paso 6, Ejemplc 142 fue tratado con el é&ster de
metilo de acido 3~hidroxi-benzbéico de acuerdo con el
Ejemplo 142, Paso 8 proporcionando el deseado éster de
metilo de &cido 3-(2-{l-benzhidril-2-[2-(tert-butil-
difenil-silaniloxi)~etil]-5-cloro-1H-indol-3-il}~
etoxi)benzdico con el rendimiento de 85%.

Paso 2: El1 compuesto desprotegido fue preparado de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 142,
Paso 9. El crudo éster de metilo de &cido 3-{2-[1-
benzhidril-5-cloro—-2-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-3-il}-
etoxi}-benzdéico fue utilizado en el sigquiente paso
directamente sin purificacién adicional.

Paso 3-5: El éster de metilo de acido 3-{2-[2-(2-

amino-etil)~1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-

X

=



* g2,

benzbico fue preparado de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 146 pasos 3-7 con el rendimiento
de 57% (3 pasos)

Pago 6: Al éster de metilo de acido 3-{2-[2-(2-
amino-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-
benzéico se agregd el cloruro de alfa-toluenosulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el ejemplo 1 Paso 7
proporcionando el producto con el rendimiento de 73%.

Paso 7: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
88%.

HRMS calculado para [CaeHisClN2OsS +H]: 679.2028; hallado
679.2029.

Ejemplo 284
Acido 2-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(3,4-dicloro-
fenilmatanosulfonilamino)~etil]-1H-indol-3-il}etoxi) -
benzéico

Paso 1l: Al éster de metilo de &cido 3-{2-[2-(2~
amino-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il)-etoxi}-
benzéico (Paso5, Ejemplo 279) se agregb el cloruro de
3,4-diclorofenilmetanosulfonilc de acuerdo con el
procedimiento en el ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 84%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el &acido del titulo con el rendimiento de
21%.

HRMS calculado para [CisH33Cl3N20sS +H): 747.12486;
hallado 747.12423.

Ejemplo 285

Acido 3~{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
fenilmetanosulfonilamino-etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbico

Paso 1l: E1 crudo 2-{l-benzhidril-2-[2-(tert-butil-
difenil-silaniloxi)-etil]-5-cloro-l1H~indol-3-il}-etanol
del paso 6, Ejemplo 142 fue tratado con el éster de
metilo de &cido 2-hidroxi-benzbdico de acuerdo con el
Ejemplo 142, Paso 8 proporcionando el deseado éster de
metilo de 4acido 2-(2-{l1-benzhidril-2-[2-(tert-butil-
difenil~silaniloxi)-etil}-5-~cloro-1H-~indol=-3-il}-
etoxi)benzdico con el rendimiento de 60%.

Pago 2: El compuesto desprotegido fue preparado de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 142,
Paso 9. El crudo éster de metilo de acido 2-{2-[1-
benzhidril-5-cloro-2-{2-hidroxi-etil)-1H-indol-3-il}-
etoxi}-benzbéico fue utilizado en el siguiente paso
directamente sin purificacidén adicional.

Paso 3-5: El1 éster de metilo de &cido 2-{2-[2-(2-
amino-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-

benzbico fue preparado de acuerdo con el procedimiento
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descrito en el ejemplo 146 pasos 3-7 con el rendimiento
de 60% (3 pasos)

Paso 6: Al éster de metilo de &cido 2-{2-[2-(2-
amino-etil)~1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-ilj-etoxi}-
benzdico se agregd el cloruro de alfa-toluenosulfonilo
de acuerdo con el procedimiento en el ejemplo 1 Paso 7
propeorcionando el producto con el rendimiento de 950%.

Pago 7: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para [CisH3sCIN20sS +H]: 679.2028; hallado
679.20358.

Ejemplo 286
Acido 3-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(3,4-dicloro-
fanilmetanosulfonilamino) ~atil]-1H-indol-3-il}etoxi) -
benzéico

Pago 1: Al éster de metilo de &cido 2-{2-[2-{2-
amino-etil)~-1-benzhidril-5-cloro-1H~indol-3-il]-etoxi}-
benzéico (Paso 5, Ejemplo 28l) se agregd el cloruro de
3,4-diclorofenilmetanosulfonilo de acuerdo <con el
procedimiento en el ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el
producto con el rendimiento de 84%.

Paso 2: El1 producte intermedio de éster fue

hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
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proporcionar el &Acido del titulo con el rendimiento de
89%.

HRMS calculado ©para [CagH3aClaN=0sS  +H]: 747.12486;
hallado 747.12475.

Ejemplo 287
Acido 4~[2-(1-baenzhidril-5-cloro-2-{2-[{{[({2,4-dicloro-
fenil)suylfanil jmetil}sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3~-
il)etoxi]benzdico

Paso 1: Al metilo 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
clorometanosulfonilamino-etil)-1H-indol-3-il]-etoxi}-
benzoato (Paso 1, Ejemplo 81) se agregbd 2,4-
diclorotiofenol de acuerdo con el procedimiento en el
ejemplo 81 Paso 2. El crudo fue purificado por medio del
HPLC preparativo con el rendimiento de 50%.

Paso 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de

100%. m/z (M-1)776.92,

Ejemplo 288
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({[(2,4-difluoro-
fenil)tiolmetil)}sulfonil)amino]atil}-1H-indol-3-
il)etoxi]benzéico

Paso 1: Al metilo 4-{2-{l-benzhidril-5-cloro-2-(2-
clorometanosulfonilamino-etil)-1H-indol-3-il]-etoxil}-

benzoato (Paso 1, Ejemplo 81) se agregbé 2,4-
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difluorotiofenol de acuerdo con el procedimiento en el
ejemplo 81 Paso 2. El crudo fue purificado por medio del
HPLC preparativo con el rendimiento de 27%.

Paso 2: E1 producto intermedic de é&ster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el Acido del titulc con el rendimiento de

100%. m/z (M-1)744.97.

Ejemplo 289
Acido 4-[2-(l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({[(3,4-dicloro-
fenil)sulfinil]metil}sulfonil)aminoletil}-1H-indol~3~
il)etoxi ]banzbico

Paso 1l: Al metilo 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[({[(3,4-dicloro-fenil)tio]metillsulfonil}amino]etil}-
1H-indol-3-il] -etoxi}-benzoato (Paso 1, Ejemplo 219) en
THF fue oxidado con mCPBA (1.1 eq). El1 crudo fue
purificado por medio de la columna instantédnea con 30%
et/hexano con el rendimiento de 42%.

Pamo 2: El1 producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Pasoc 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el &4cido del titulo con el rendimiento de

93%. m/z (M-1)795.14.

Ejemplo 290
Acido 4-{2-(1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2-hidroxifenil)
sulfonil]aminol)etil) -1H-indol-3-il]etoxi }banzbdico

Ny
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Paso 1l: El Aacido 4-[2-(l-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[2-(2-metil~penta-2,4-dieniloxi)-
bencenosulfonilamino]etil}-1H-indol-3-il]-etoxil}-
benzéico (0.55 g, 0.70 mmol) (Paso 1, Ejemplo 183) y 10%
de Pd/C (55 mg) en MeOH (30 ml) y EtOH (20m ml) fueron
hidrogenados. La mezcla obtenida fue filtrada a través
de Celita y concentrada. El residuo fue cromatografiado
con 35-40% de EtOAc /hexano con el rendimiento del
producto deseado (0.50 g, 95%).

Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 1 para
proporcionar el &cido del titulo con el rendimiento de
90%.

HRMS calculado para CsgH3;aC1N20sS: 680.1748; hallado
(ESI+), 681.18118.

Ejemplo 291
N-{2-[1-benzhidril-5-cloro-3-(2-{4-[(Z)-(2,4-dioxo~1,3~
tiazolidin-5-ilideno)metil ] fanoxi}etil)-1H-indol-2-
il]Jetil)}~-1-(3,4-diclorofenil)metancsulfonamida

Paso 1: El 2-{1-benzhidril~2-[2-(tert-butil-~
difenil-silaniloxi)-etil]-5-cloro-1H-indol-3-ill-etanol
del paso 6, Ejemplo 142 fue acoplado con 4-hidroxi-
benzaldehide de acuerdo con las condiciones descritas en
el Ejemplo 189, Paso 1 proporcionando 4-(2-{1-
benzhidril-2-([2- (tert-butil-difenil-silaniloxi)-etil]-5-
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cloro-1lH-indol-3-il}-etoxi}-benzaldehido con el
rendimiento de 70%.

Paso 2:El1 éter de sililo de arriba fue desprotegido
sigquiendo en Ejemplo 142, paso 9, proporcionando 4-{2-
[(l1-benzhidril-5-cloro-2-(2-hidroxi-etil)-1#H!-indol-3-
il]-etoxi}-benzaldehido con el rendimiento de 90%.

Paso 3: El alcohol de arriba fue activado por medio
de la conversidén al mesilato seqin estd descrito en el
Paso 10 Ejemploc 142 proporcionando el mesilatoc deseado
que fue utilizado sin purificacidén en el siguiente paso.

Paso 4: El mesilato de arriba fue tratado bajo las
condiciones descritas en el Paso 11 del Ejemplo 142 para
generar 4-{2-{(2-(2-azido-etil)-1l-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il]-etoxi}-benzaldehido con el rendimiento de
98% en dos pasos.

Paso 5: La mezcla de 4-{2-[2-(2-azido-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il)-etoxi}-benzaldehido
(1.29 g, 2.41 mmol, 1.0 eq), 2,4-tiazolidina diona (0.41
g, 3.13 mmol, 1.3 eq) y piperidina 80.12 ml, 1.21 mmol,
0.5 eq) en EtOH (125 ml) fue reflujada durante la noche.
EtOH fue eliminado en vacio. El residuo fue diluido en
EtORc y lavado con agua y luego saluera. La capa
orgédnica fue secada sobre el MgS0O4 y concentrada, y el
residuo fue cromatografiado con 30-35% de EtOAc/hexano
para obtener 5-(4-{2-[2-(2-azido-etil)-l1-benzhidril-5-
cloro-1H-indol-3-il]-etoxi}-benzilideno)-tiazolidina-

2,4-diona (1.33 g, 87%).
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Paso 6: A una solucién del producto del paso 5 en
THF (80 ml) se agregd Ph3P en pequeflas porciones. La
mezcla fue agitada durante 1 dia. Se agregd 3 ml de
agua, se agitd durante dos dias mds. E1l producto sdlido,
que fue definido como imina de trifenilfosfina del azido
de arriba. (60%) por LC/MS, fue filtrado.

Pago 7: La imina (250 mg, 0.29 mmol, 1.0 eq) del
paso 6, y el cloruro de (3,4-diclorofenil)metilsulfonilo
en CH2Cl2 (10 ml) y Na2HCO3 saturadoe (5 ml) fueron
agitados durante la noche de acuerde con el
procedimiento en el Ejemplo 1 paso 7 para generar el

producto con el rendimiento de 7%. m/z (M-1)830.45

Ejemplo 292
N-[2-(l-benzhidril-5-cloro-3-{2-[4~-(2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil)-fenoxi] -etil}-1H-indol-2-11) -
etil]-2-matil-bencencsulfonamida

Paso 1: La mezcla de imina de trifenilfosfina (300
mng, 0.35 mmol, 1.0 eq) del paso 6,Ejemplo 287 y el
cloruro de 2-metil-bencenosulfonilo en CH2Cl2 (15 ml) ¥y
NaHCO3 saturado (5 ml) fueron agitados durante la noche
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 paso 7,
proporcionando el productc con el rendimiento de 3%.
HRMS calculado para [C4:H3gClN2OsS -H}: 760.1723; hallado
760.1728.
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Ejemplo 293

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(1-metil-1H-
imidazol-2-il)sulfonillamino}aetil)-1H-indol-3-
il]propil}banzbico

Paso 1l: Al metil 4-{3-[2-(2-aminoetil)-1-
benzhidril-5~cloro-1H-indol-3-il]propil}benzoato (Paso
6, Ejemplo 42) se agregd el cloruro de l-metil-1H-
imidazol-2-sulfonilo de acuerdo con el procedimiento en
el Ejemplo 1 Paso 7 proporcionando el producto con el
rendimiento de 70%.

Paso 2: El1 productc intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
92%.

HRMS calculado para [Ci7HasC1N,O,S +H] 667.2141; hallado
667.2137.

Ejemplo 294
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(1-metil-1H-
imidazol-2-il)sulfonil Jamino}etil)-1B-indol-3-
il]etoxi)benzbéico

Paso 1l: Este compuesto fue preparado a partir del
metil 4-{2-[2-(2-aminoetil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il)etoxi}benzoato (Paso 6, Ejemplo 1) y el
cloruro de 1l-metil-l1H-imidazol-2-sulfonilo de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 1 Paso 7

proporcionando el producto con el rendimiento de 76%..
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Paso 2: El producto intermedio de éster fue
hidrolizado de acuerdo con el Paso 8 del Ejemplo 1 para
proporcionar el acido del titulo con el rendimiento de
87%.

HRMS calculado para [CisH.3sClN:0s.S +H] 669.1933; hallado
669.1933.

Ejemplo 295
Acido 4-{3-[1-benzhidril-2-(2-{[(2cllrofenil)
sulfonillamino}etil) -1H-indol-3-il)propil }banzdico

Paso l: Una mezcla de metil-4-yodobenzoato (5.3 g,
20.2 mmol), alcohol de alile (1.78g, 30.3 mmol) NaHCO3
(4.24g, 50.5 mmol) ), Pd(Cac)2 (0.14qg, 0.60 mmol), {(n-
Bu}4NB4 {6.55g, 20.2 mmol) y Cedazos moleculares 4-A
(4.1g) en DMF anhidro (69 mL) fue agitada en la
temperatura de ambiente durante 4 dias. La mezcla de
reaccién fue filtrada a través de celita y el producto
de la filtracién fue vertido sobre el agua y extraido
con EtOAc. La capa organica fue lavada con saluera,
secada {(Na2504) Y concentrada bajo vacio. La
cromatografia instanténea (gel de silice, 10-20 &% de
EtOAc-hexanos) proporciondé 2.11g (B5% basado sobre el
material inicial recuperado) del éster de metilo de
dcido 4-(3-oxo-propil)-benzbéico en forma de un aceite
claro.

Paso 2: A la soluciétn de 2-metil-1H-indol (0.86g,

5.2 mmol) y el éster de metilc de 4-(3-oxo-propil)-
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benzbico (1.0g, 5.2 mmol) en cloruroc de metileno (50
mL), 8e agregd TFA (1.78g, 15.6 mmol) seguido por
trietilsilano (1.81 g, 15.6 mmol). La mezcla de reaccidn
fue agitada durante la noche, templada con NaHCO3
solucién (50 mmL), y la capa organica fue lavada con
solucién de NaHCO3 saturado, agua, saluera y secada
(Na2504). El1 solvente fue retirado bajo la presién
reducida, y el residuo fue purificado por medio de la
cromatografia de columna instantédnea con 10-20% de EtOAc
/hexanos proporcionando el éster de metilo de acido‘};
[3-(2-metil-1H-indol-3-il)propillbenzbico con el
rendimiento de 88% (1.67qg).

Paso 3: A la solucidén del producto del paso 2
(1.66g, 4.86 mmol) en DMF (20 mL) fue agregado NaH (60%
en aceite mineral, 0.24g, 5.83 mmol} bajo la atmbésfera
de N2, La mezcla fue agitada durante 1 hora enla
temperatura de ambiente, sequido por la adicién con un
gotero del bromuro de benzhidrilo (1.8g, 7.29 mmol} en
DMF (5 mL). La mezcla de reaccién fue agitada durante la
noche en la temperatura de ambiente. Se agregé el agua
(500 mL) a la mezcla de reaccidén, fue ‘9xtraida con
EtOAc, lavada con agua y saluera y secada sobre Na2SC4 y
concentrada bajo la presién reducida hasta obtener un
sirope marrén que fue purificado por medio de 1la
cromatografia de gel de silice utilizando 10% de EtOAc
/hexanos como eluente para aislar el éster de metilo de

dcido 4-[3-{1-benzhidril-2-metil-1H-indol-3~-il)propil]
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benzéico en forma de un material s6lido blanco con el
rendimiento de 76% (1.47 g).

Paso 4: El1 producto de arriba (l1.46g, 2.87 mmol)
fue disuelto en CCl4 (14.5mlL), segquido por la adicidn de
NBS (1.02 g, 5.73 mmol) y perdxido de benzoilo (2 mg).
La mezcla de reaccién fue calentada hasta reflujo
durante 1 hora (hasta que todo el material inicial ha
desaparecido). Esta mezcla fue enfriada hasta 1la
temperatura de ambiente, filtrada y el sélido fue lavado
con CCl4. El1 material filtrado fue evaporado hasta
obtener el residuo marré6n, que fue disuvelto en acetona
(40 mlL) y agua (4 mL), luego se agregd a esta solucidn
Ag2C03 (1.75g, 3.16 mmol} y después de agitar durante 1la
noche fue evaporada bajo presién reducida y al residuo
se agregd el agua. Fue extralda con EtOAc, lavada con
saluera y secada (Na2S04), y evaporada hasta obtener un
sirope, que fue purificado con 10% de EtOAc /hexanos
para aislar el éster de metilo de 4&cido 4-[3-(1l-
benzhidril-2-formil-1H-indol-3-il)propillbenzéico
(1.13g,) con el rendimiento de 85%. Alternativamente, se
podria verter el dibromuro de la reaccitn con NBS en el
DMSO (10-20% de concentracidn por peso) y agitar durante
30 minutos en la temperatura de ambiente. Cuando la
reaccidn fue considerada terminada se vertié en agua y
el precipitade obtenido fue aislado por medio de 1la
filtracién, la torta fue lavada y secada proporcionando

el resultado esencialmente cuantitativo.
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Paso 5: A la solucibtn del indol de arriba (0.52 g,
1 mmol) en CH2NO2 (6.2 mL} fue agregado NH40AC (0.077g,
1l mmol), la mezcla fue calentada hasta reflujo durante 1
hora, NH40AC (0.077g, 1 mmol) fue agregado nuevamente y
el calentamiento continué durante otra hora adicional.
La mezcla de reacci6n fue llevada a la temperatura de
ambiente, se agregé EtOAc (50 mL), seguido por la
adicién de 100 mL de agua. La capa acuosa fue extraida
con EtOAc y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con saluera, secadas (Na2S04) y evaporadas hasta
obtener wuna espuma amarilla que fue sometida a 1la
purificacién cromatografica utilizando 10% de EtQAc
/hexanos como eluente proporcionando el éster de metilo
de &cido 4-{3-[l-benzhidril-2-(2-nitro-vinil)-1H-indol-
3-il)-propil]l -benzdico en forma de una espuma amarilla
con el rendimiento de 75% (0.38qg).

Paso 6: Se prepart Zn{Hg) agregando HgCl2 (3.4gq,
7.2 mmol) a una mezcla de Zn-polvo (34.68g, 530.35 mmol)
Y 5% de HCl (38 mL) a una cubeta de 100 mL. Esta mezcla
fue agitada vigorosamente durante 10 minutos. La fase
acucsa fue decantada y se agregd 38 mL de % HCl
nuevamente y la mezcla fue agitada durante 10 minutos.
La fase acuosa fue decantada. Este s6lido fue agregado
al compuesto 6 de nitrovinilo (15q, 26.57 mmol) en THF
(660 mL) y HCl concentrado (64.5 mL). La mezcla fue
agitada en la temperatura de ambiente durante 1 hora,

luego en reflujo durante 15 minutos. La mezcla de



reaccidén fue enfriada hasta la temperatura de ambiente y
filtrada a través de celita. La solucién aq. de NHAOH
(200 mL) fue agregada al filtrado, agitada durante 15
minutos y THF fue eliminado bajo presién reducida. La
capa acuosa fue extraida con CH2Cl2, la capa orgénica
combinada fue lavada con saluera, secada (Na2SO4) vy
concentrada hasta una espuma marrén que fue purificada
por medio de la cromatografia de columna eluyendo la
columna con CHCl3 en el principio eliminando 1la
impurezas polares, lueqo con 2% de MeOH/CHCl3 para
aislar el éster de metilo de &cido 4-{3-[2-(2-amino-
etil)-l-benzhidril-2-(2-nitro-vinil)-1H-indol-3-il]-
propil}-benzbéico con el rendimiento de 40% (6.1qg).

Paso 7: A la amina (1.0 eqg) y NaOCH3 saturado (0.14
M) en CH2Cl2 (0.07 M) fue agregado el cloruro de 2-
cloro-bencenosulfonilo (1.0 eq). Después de 1 hora la
mezcla fue vertida en el bicarbonato de sodio saturado y
extraida con CH2Cl2. La fase organica combinada fue
lavada con saluera, secada sobre sulfato de sodio y
purificada por medio de la cromatografia de columna
proporcionando 92% del éster de metilo de &cido 4-(3-{1-
benzhidril-2-[2~ (2~clorobencenosulfonilamino)-etil]-1H-
indol-3-il}-propil)-benzbico.

Paso 8: El1 éster obtenido fue hidrolizado

mezclando con 1IN de NaOH (5 eq) en THF (0.07 M) vy
suficiente MaOH para producir una solucidédn transparente.

La reaccidén fue monitoreada por el TLC (10% MeOH-CH2Cl2)

qb@



e \OT

para lograr la desaparicién del material inicial. La
mezcla fue agitada durante la noche en la temperatura de
ambiente y luego concentrada, diluida con agua y
acidificada hasta pH 2-4 utilizando 1M de HCl. La fase
acuosa fue extraida con EtOAc y la fase organica fue
lavada con saluera, secada sobre el sulfato de sodio y
concentrada hasta obtener el compuesto del titulo con el

rendimiento de 56%. m/z (M-1)663.2.

Ejemplo 296
Acido 4-{2-[1-benzhidril~5-cloro-2-(2-{{(3,4~-dicloro-
bencil)sulfonillamino}etil)-1H-indol-3-il]etoxi}-2-
fluorocbenzdico

Paso 1: El cloruro de [(3,4-diclorofenil)
metil]sulfonil (0.07 g, 0.24 mmol) fue agregado a una
mezcla de etilo ({2-[2-(2-aminoetil)-l-benzhidril-5-
cloro-1lH-indol-3-il]-etoxi}-2-flvoro-benzoato (Paso 6,
Ejemplo 190, 0.17 g, 0.2 mmol) y K2CO3 (0.055 g, 0.4
mmol) en CH2Cl2 (2 mL) y agua.(O.T mL) con agitacién.
Después de dos horas en la temperatura de ambiente, 1la
mezcla fue extraida con CH2Cl2 (10 mL) y el extracto fue
lavado con 0.5 N NaOH, y saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. La solucién de CH2Cl2 fue filtrada a
través de gel de silice y el producto filtrado fue
evaporado. El1 residuo obtenido fue triturado con una
mezcla de éter y hexanos proporcionando 0.15 g de etilo

4-{2-[1-benzhidril-5-cloro=-2-(2-{[ (3, 4-

o
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diclorobencil)sulfonil)jamino)etil)-1H-indol-3-il]jetoxi}-
2-fluorobenzoato en forma de un material sélido blanco;
mp 83-85 °C;

HRMS calculado para C41H3sCliFN.0sS, 792.13.95; hallado
(ESI+), 793.14729.

Paso 2: El1 etilo 4-{2-[l-benzhidril-~-5-cloro-2-(2-
{[(3,4-diclorobencil)sulifonillamino)etil)-1H-indol-3-
illetoxi}-2-fluorobenzoatoe (0.11g, 0.14 mmol), THF (0.5
mL), MeOH (0.5 mL} y NaOH (0.5 mL) fueron agitados
juntos durante la noche. Los solventes fueron retirados
Y el residuo obtenido fue absorbido en agqua. La solucién
fue acidificada con 1IN HCl y extraida con acetato de
etilo. El extracto fue secado sobre el sulfato de sodio
y evaporado. El residuo obtenido fue triturado con una
mezcla de éter y hexanos proporcionando 0.10 g del &acido
4-{2-[{1l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (3, 4-
diclorobencil)sulfonil]amino)etil)-1H-indol-3-11]etoxi}-
2-fluorobenzbéico en forma de un sélido blanco; temp. de
fusién 117-119 °C;

HRMS calculado para CigH32Cl3FN2OsS: 764.1082; hallado
(ESI+), 787.09794.

Ejemplo 2957

Acido 4~{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2-cloro-
bencil)sulfonil]amino}etil)-~1H-indol~3-il]etoxi}-2-
fluorcbanzbico
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Pag 1: El cloruro de [(2-clorofenil) metil]sulfonil
(0.14 g, 0.6 mmol) fue agregado a una mezcla de etilo
{2-([2-{2-aminocetil)-1~benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]-
etoxi}-2-fluoro-benzoato (Paso 6, Ejemplo 190, 0.12 gq,
0.2 mmol) y K2CO03 (0.11 g, 0.8 mmol) en CH2Cl2 (2 mL) y
agua (1 mL) con agitacién. Después de dos horas en la
temperatura de ambiente, la mezcla fue extraida con
CH2Cl2 (10 mL} y el extracto fue lavado con 0.5 N NaOH,
y s8Saluera y secada sobre el sulfato de sodio. La
solucién de CH2Cl2 fue filtrada a través de gel de
silice y el producto filtrado fue evaporado. El residuo
obtenido fue triturado con una mezcla de éter y hexanos
proporcionando 0.07 g de etilo 4-{2-[l1-benzhidril-5-
cloro-2-(2-~{[ (2-clorobencil) sulfonil]amino)etil)-1H-
indol-3-il]letoxi}-2-fluorobenzoato en forma de un
material sélido blanco.

Paso 2: El etilo 4-{2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-
(2-{[{(2-clorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}-2-fluorocbenzoato (0.06g, 0.1 mmol), THF (0.5
mL), MeOH (0.5 mL) y NaOH (0.5 mL) fueron agitados
juntos durante la noche. Los soclventes fueron retirados
Yy el residuo obtenido fue absorbido en aqua. La solucién
fue acidificada con 1N HCl y extraida con acetato de
etilo. El extractc fue secado sobre el sulfato de sodio
y evaporado. El residuo obtenido fue triturado con una
mezcla de éter y hexanos proporcionando 0.06 g del &cido

4~-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-
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clorobencil)sulfonil]amino)etil)-1H-indol-3-il]etoxi}-2-
fluorobenzbéico en forma de un sélido blancuzco; temp. de
fusién 132-135 °C; MS (ESI) m/z 729.74 ((M-H)-);

HRMS calculado para CigH3iClpFN.OsS: 730.1471; hallado
(ESI+), 731.15514.

Ejemplo 298
Acido 3-[4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etil}sulfonil)fenil]-2,2-dimetilpropénoico

Paso 1: El clorure de [(3,4-diclorofenil)
metil]lsulfonilo (0.06 g, 0.2 mmol) fue agregado a una
mezcla de etilo 3(4-{2-[2-(2-aminocetil)-1-benzhidril->5-
cloro-1H-indol-3-il]-etanosulfonil}-fenil)-2,2-dimetil-
propionato (0.09 g, 0.14 mmol) y K2C03 (0.04 g, 0.28
mmol) en CH2Cl2 (2 mL} y agua {0.7 mL) con agitacién.
Después de dos horas en la temperatura de ambiente, la
mezcla fue extraida con CH2Cl2 (10 mL) y el extracto fue
lavado con 0.5 N NaOH, y saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. La solucién de CH2Cl12 fue filtrada a
través de gel de silice y el producto filtrado fue
evaporado. El residuo obtenido fue triturade con una
mezcla de éter y hexanos proporcionando 0.04 g de etilo
3-[4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorobencil)sulfonil]amino)-etil)-1H-indol~-3-
il)letil}sulfonil)denil]-2,2-dimetilpropancato en forma

de un material s6lido blanco.
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Paso 2: El1 etilo 3-[4-({2-[l-benzhidril-5-cloro-2-
(2-{[(3,4-diclorobencil)sulfonil]amino}-etil)-1H-indol-
3-il]etil}sulfonil)denil]-2,2-dimetilpropancato (0.04q,
0.05 mmol), THF (0.5 mL), MeOH (0.5 mL) y 1N NaOH (0.5
mL) fueron agitados Jjuntos durante 1la noche. Los
solventes fueron retirados y el residuo obtenido fue
absorbido en agua. La solucidén fue acidificada con 1N
HCl y extraida con acetato de etilo. El1 extracto fue
secado sobre el sulfato de sodio y evaporado. El residuo
obtenide fue triturado con una mezcla de éter y
hexanos proporcionando 0.04 g del A&cido 3-[4-{{2-[1-
benzhidril-5-cloro-2-(2-{((3,4-diclorobencil)
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]Jetil}sulfonil) fenil]-
2,2-dimetilpropidncico en forma de un s6lido blanco;
temp. de fusién 207-208 °C; MS (ESI) m/z 849.1 (M-H);
HRMS calculado para C.:HBClaN206Sz: 850.1472; hallado
(ESI+), 851.1545.

Ejemplo 299
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorcbencil)sulfonil]aminoletil)-1H-indol-3-il]etoxi}-
2-matoxibenzdico

Paso 1: El1 éster de metilo de Acido 2,4-dihidroxi-
benzbéico 811.76 g, 70 mmol) fue disuelto en Et20 (175
mL) .n Luego se agregd Et2N (10.7 mL, 77 mmol), Ac20
(7.28 mL, 77 mmol) y DMAP (cantidad catalitica). ILa

solucién de reaccién fue posteriormente agitada durante
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una hora en la temperatura de ambiente. La solucién de
reaccién fue concentrada por medio de la evaporacién
giratoria y le residuo obtenido fue purificado por medio
de la columna de gel de silice y diclorometano como
eluente. Se obtuvo 3.44 g de éster de metilo de acido 4-
acetoxi-2-hidroxi-benzbéico con el rendimiento de 23 %.

Paso 2: Se agregd MeOH (0.3 mL, 7.4 mmol) al
producto del paso 1 (0.962 g, 4.6 mmol), Ph3P (1.79 g,
6.8 mmol) y el diclorometano (01 mL). Luego, a 1la
reaccién se agregé DEAD (1.32 mL, 8.4 mmol). La scluciébn
de la reacciétn fue concentrada por medio de la
evaporacién giratoria vy 1le residuo obtenido fue
purificado por medio de las placas prep de gel de silice
y 1:3 EtOAc /hexanos como eluente. Se obtuvo 1.10 g del
éster de metilo de acido 4-acetoxi-2-metoxi-benzéico con
el rendimiento cuantitativo.

Paso 3: 0.1N de NaOH (10 mL, 1 mmol) fueron
agregados a una solucién del producto del paso 2 (1.10
g, 4.9 mmol) en THF (1 mL) y MeOH (1 mL). La reaccién
fue agitada durante 3 dias en la temperatura de
ambiente. La solucién de reacciédn fue concentrada por
medio de la evaporaciénm giratoria y el residuo obtenido
fue disuelto en agua. La soluciédn fue neutralizada con
IN BCl y se formé un precipitado. El1 precipitado fue
recolectado y lavade con agua y hexanos. Se obtuvo 0.29
g del éster de metilo de a&acido 4-hidroxi-2-metoxi-

benzbéico con el rendimiento de 33%.



w15

Paso d: 2-{l-benzhidril-2-[2-(tert-butil-difenil-
silaniloxi)-etil]-5-cloro~1H-indol-3-il}-etanol del paso
6, Ejemplc 142 (0.503 g, 0.78 mmol) fueron agregados a
una mezcla del éster de metilo de &acido hidroxi-2-
metoxi-benzéico (0.29 g, 1.6 mmol), Ph3P (0.312 g, 1.2
mmol), y diclorometano (01 mL). Luego se agregd DEAD
(0.2 mL, 1.3 mmol) a la reaccidn. La reaccidén fue
agitada en la temperatura de ambiente durante la noche.
La solucién de reaccidédn fue concentrada por medio de la
evaporacibn giratoria y el residuo obtenido fue
purificado con las placas prep de gel de silice y el
diclorometano como eluente. Se obtuvo 0.25 g de éster de
metilo de &cido 4-(2-{2-({tert-butil-difenil-silaniloxi)-
etil]-5-cloro-1H-indol-3-il}-etoxi)-2-metoxi-benzdico
con el rendimiento de 40%.

Pagso 5: TBAF (1M en THF) (0.37 mL, 0.37 mmol) fue
agregado a una solucidn de éster de metilo de acido 4-
(2-{1-benzhidril-2-[2-(tert-butil-difenil-silaniloxi)-
etil]-5-cloro-1H-indol-3-il}-etoxi)-2-metoxi-benzdico
(0.25 g, 0.31 mmol) en THF (4 mL). La reaccién fue
agitada en 1la temperatura de ambiente durante 30
minutos. La reaccién fue concentrada por medio de 1la
evaporacién giratoria y el residuco obtenido fue
purificado por medio de las placas prep de gel de silice
y 1:9 EtOAc /diclorometano como eluente. Se obtuvo 0.11

g del éster de metilo de acido 4-{2-[l-benzhidril-5-
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cloro-2- (2-hidroxi-etil)-1H-indol-3-il]l-etoxi}-2-metoxi-
benzbico (s6élido blanco) con el rendimiento de 62 %.

Paso 6: MeS02Cl (0.03 mL, 0.39 mmol) y Et3N (0.07
mL, 0.48 mmol) fueron agregadecs a wuna soluciédn de
alcohol del paso 5 (0.11g, 0.19 mmol) en diclorometano
(8 mL) en 0 °C. La reacciétn fue agitada en 1la
temperatura de 0 °C durante 1 hora y luego calentada
hasta la temperatura de ambiente y agitada durante una
hora mas. La solucidén de reaccién fue concentrada por
medio de la evaporacién giratoria. Se obtuve 0.123 g del
éster de metilo de &cido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-
(2-metanosulfoniloxi-etil)-1H-indol-3-il]-etoxi}-2-
metoxi-benzéico con el rendimiento cuantitativo.

Paso 7: El mesilato de arriba (0.123 g, 0.19 mmol)
fue disuelto en DMF 85 mL). Se agreg® NaN3 (0.065 g, 1.0
mmol) y la mezcla fue calentada hasta 60 °C y agitada
durante tres horas. La reaccién fue enfriada hasta 1la
temperatura de ambiente y se agregdé el aqgua. Fue
extraida con EtQAc y 1la capa organica lavada con
saluera. Las partes orgénicas fueron secadas socbre el
sulfato de sodio y filtradas y concentradas por medio de
la evaporacidé4n giratoria. Se secd adicionalmente bajo
fuerte vacio. Se obtuvo 0.110 g del éster de metilo de
acido 4-{2-[2-(2-azido-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-
indol-3-il)-etoxi}-2-metoxi-benzéico con el rendimiento

de 97 %.

uiy
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Paso B: Se agregé Ph3P (soporte de polimero: 3 mmol
Ph3P/gramo) 0.110 g, 0.33 mmol) a la solucidén del azido
del paso 7 (0.110 g, ©€.18 mmol) en THF (2 mL). La
reacciédn fue agitada en 1la temperatura de ambiente
durante 24 horas. Luego se agregé el agua 0.5 mL) y la
reaccién fue agitada en la temperatura de ambiente
durante la noche. La solucidédn de reaccidn fue filtrada y
el producto de la filtracién fue concentrada por medio
de la evaporaci6émn giratoria. El residuc obtenido fue
purificado con las placas prep de gel de silice y 2% de
MaOH en diclorometano como eluente. Se obtuvo 0.012 g
del éster de metilo de acido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]l-etoxi}-2-metoxi-
benzéico con el rendimiento de 12 %.

Paso 9: Una solucidn acuosa saturada de Na2C03 (2
mL) fue agregada a una solucién de amina del paso 8
(0.012 g, 0.021 mmol) y el cloruro de [(3,4-
diclorofenil)metil]sulfonilo (0.010 g, 0.02;39 mmol) en
diclorometano (2 mL). La reacciébn fue agitada en 1la
temperatura de ambiente por dos horas. La solucién de la
reacciétn fue entonces separada y la fase organica fue
recolectada y lavada con saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. La solucién organica fue filtrada y
concentrada por medio de la evaporacién giratoria. El
residuo obtenido fue purificado con las placas prep de

gel de silice y 2% de MaOH en diclorometano como
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eluente. Se obtuvo 0.016 g de sulfonamida deseada
{s6lido blanco) con el rendimiento de 96%. m/z (M+H)793.

Paso 10: Se agreg6t 1N de NaOH (1 mL) a la solucidn
del éster del pasc 9 (0.016 g, 0.020 mmol) en THF (1 mL)
Yy MeOH (1 mL). La reaccién fue agitada en la temperatura
de ambiente durante S5 dias. el THF y MeOH fueron
retirados por medio de la evaporaciébn giratoria. Se
aplicé extracciénm con diclorometanc y se efectud la
separacién y recolecciédn dela capa acuosa. Se neutralizd
la capa acuosa con 1IN HCl y se recolecté el precipitado
ocbtenido. Se obtuvo 0.013 g del acido del titulo (sélido

amarillo) con el rendimiento de B84%. m/z (M-1)777.

Ejemplo 300
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-
diclorobancil)sulfonil Jamino)etil) -1H-indol-3-il]letoxi}-
2-isopropéxibenzdico

Paso 1: Se agregd isopropanol (0.63 mL, 8.2 mmol) a
una mezcla de éster de metilo de Acido de 4-acetoxi-2-
metoxi-benzbico (Paso 1, Ejemplo 299, 1.18 g, 5.6 mmol),
Ph3P (1.84qg, 7.0 mmol) y diclorometano (15 mL}. Luego, a
la reacciébn se agregd DEAD (1.12 mL, 7.1 mmol). La
reaccién fue agitada en 1la temperatura de ambiente
durante dos dias. La solucién de 1la reaccién fue
concentrada por medio de la evaporacién giratoria y el
residuo obtenido fue purificado con las placas prep de

gel de silice y 1:5 EtOAc /hexano como eluente. Se
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obtuvo 1.11 g del éster de metilo de acido 4-acetoxi-2-
isopropoxi-benzéico con el rendimiento de 79%.

Paso 2: A la solucidén de éster de metilo de Acido
de 4-acetoxi-2-isopropbxi-benzbdico (0.910 g, 3.6 mmol)
en THF (1 mL) y MeOH (1 mL) se agregé 0.1N NaCH (10 mL,
1 mmol). La reaccién fue agitada por 3 dias en la
temperatura de ambiente. La solucidn de reacciédn fue
concentrada por medio de la evaporacién giratoria y el
residuo obtenido fue disuelto en agua. La solucidn fue
neutralizada con 1N HCl y se formdé un precipitado. El
precipitado se recolectd vy se lavd con agqua y hexano. Se
obtuve 0.870 g de éster de metilo de &cido de 4~-hidroxi-
2-igsopropbxi-benzdbico con el rendimiento cuantitativo.

Paso 3: 2-{l-benzhidril-2-[2-(tert-butil-difenil-
silaniloxi}~-etil]-5~cloro-1H-indol-3-il}-etanol del paso
6, Ejemplo 142 (0.500g, 0.78 mmol) fue agregado a una
mezcla del éster de metilo de é&cido de 4-hidroxi-2-
isopropbxi-benzbico (0.328 g, 1.6 mmol), Ph3P (0.312qg,
1.2 mmol) y diclorometano (10 mL}. Luego, a la reaccién
se agregd DEAD (0.2 mL, 1.3 mmol). La reaccidtn fue
agitada en temperatura de ambiente durante la noche. La
solucién de reacciétn fue concentrada por medioc de la
evaporacién giratoria Yy el residuo obtenido fue
purificado con las placas de prep de gel de silice y
diclorometano como eluente. Se obtuvo 0.20 g de éster de

metilo de &cido 4-(2-{l-benzhidril-2-[2-(tert-butil-

YW
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difenil-silaniloxi)-etil)-5-cloro-1H-indol-3-il}-etoxi)-
2-isopropbxi-benzdico con el rendimiento de 31%.

Paso 4: A la soluciébn de éter de sililo del paso 3
(0.20 g, 0.24 mmol) en THF (4 ml) se agregd TBAF (1M en
THF) (0.29 mL, 0.29 mmol). La reaccidtn fue agitada en
temperatura de ambiente durante 30 minutos. La solucién
de reaccién fue concentrada por medio de la evaporacién
giratoria y el residuo obtenido fue purificado con las
placas prep de gel de silice y 1:9 de EtOAc
/diclorometano como eluente. Se obtuvo el éster de
metilo de 4cido 4-{2-[l1-benzhidril-5-cloro-2-{2-hidroxi-
etil)-1H-indol-3-il]etoxi}-2-isoprop6xi benzébdico (sbélido
marrédn) con el rendimiento de 70%.

Pago 5: El cloruro de sulfonilo de metano (0.03 mL,
0.39 mmol) y Et3N (0.06 mL, 0.43 mmol) fueron agregados
a una solucién de alcohol del Paso 4 (0.10 g, 0.17 mmol}
en diclorometano (8 mL) en 0 °C. La reaccién fue agitada
en 0 °C durante una hora y luego calentada hasta la
temperatura de ambiente y agitada durante otra hora més.
La solucién de reaccién fue concentrada por medio de la
evaporacién giratoria. Se obtuvo 0.115 g del éster de
metilo de acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
metanosulfoniloxi-etil)-1H-indol-3-il]etoxi}-2-
isopropéxi benzbico (s6lido marrém) con el rendimiento
cuantitativo.

Paso 6: El mesilato del Paso 5 (0.115g, 0.17 mmol)
fue disuelto en DMF (5 mL). NaN3 (0.065g, 1.0 mmol) fue

8
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agregado y la mezcla fue calentada hasta 60 °C y agitada
durante 3 horas. La reacciétn fue enfriada hasta 1la
temperatura de ambiente y se agregd el agua. Se extrajo
con EtOAc y la capa organica fue lavada con saluera. Las
partes organicas fueron secadas sobre el sulfato de
sodio, filtradas y concentradas por medio de la
evaporacién giratoria. Se procedié el secado bajo fuerte
vacio. Se obtuvo 0.100 g del éster de metilo de acido 4-
{2-{2-(2-azido-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
'illetoxi}—z—isopropbxi benzbdico (s6lido marrén) con el
rendimiento de 94%.

Paso 7: A la solucidn del paso 6 (0.100 g, 0.1l6
mmol) en THF (2 mL) se agregd Ph3P (soporte de polimero:
3 mmol Ph3P/gramo) (0.100 g, 0.30 mmol). La reaccién fue
agitada en la temperatura de ambiente durante 24 horas.
Luego se agregd el agua (0.5 mL) y la reaccibédn fue
agitada en la temperatura de ambiente durante la noche.
La solucibén de reaccién fue filtrada y el producto dela
filtracién fue concentrado por medio de la evaporacién
giratoria. El residuo obtenido fue purificado con placas
prep de gel de silice y 2% MeOH en diclorometanc como
eluente. Se obtuvo 0.020 g del éster de metilo de acido
4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-
il]etoxi}-2-isopropoxi benzbdico (s6lido marrén) con el
rendimiento de 21%.

Paso 8: A 1la so0olucibétn de la amina del paso 7

(0.020g, 0.034 mmol) Yy el cloruro de [(3,4-
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diclorofenil)metil]sulfonile (0.015g, 0.058 mmol) en
diclorometano (2 mL) se agregd una solucién acuosa
saturada de Na2C03 (2 mL). La reaccidédn fue agitada en 1la
temperatura de ambiente por dos horas. La solucién de
reaccién fue luego separada y la fase organica fue
recolectada y lavada con saluera y secada sobre el
sulfato de sodio. La solucién organica fue filtrada y
concentrada por medio de la evaporacién giratoria. El
residuo obtenido fue purificado con placas prep de gel
de silice y 2% MeOH en diclorometano como eluente. Se
obtuvo 0.022 g de la sulfonamida deseada (s6lido blanco)
con el rendimiento de 79%. m/z (M+1)821.

Paso 9: A la solucién del paso 8 (0.022g, 0.27
mmol) en THF (1 mL) se agregd 1N NaOH (lmL). La reaccibn
fue agitada en la temperatura de ambiente durante 5
dias. el THF y MeOH fueron retirados por medic de la
evaporacién giratoria. Se extrajo con diclorometanc, se
separd y recolectdé el precilpitado obtenido. Se obtuvo
0.021 g del &cido del titulo (sélido amarillo) con el
rendimiento de 96%. m/z (M-1)805.

Ensayo de la Actividad

Ensayo de Cumarina

El 7-hidroxicumarinil 6-heptenocato se utilizé como
un substrato monomérico para cPLA2 seqgin se ha indicado
anteriormente (Huang, 2. Et al., 1994, Biocquimica

Analitica 222, 110-115). Los inhibidores fueron
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mezclados con 200 ul de requlador del ensayo (80 mM
Heped, pH 7.5, 1 mM de EDTA) que contenia 60 pM de 7-
hidroxicumarinil 6-heptencato. La reaccién fue iniciada
agregando 4 png de cPLA2 en 50 pL del regulador de
ensayo: la hidrdlisis del éster de 7-hidroxicumarinil 6-
heptencato fue monitoreada en un medidor de fluoro
excitando en 360 nm y monitoreando la emisién en 460 nm
por minuto. En la presencia de un inhibidor del cPLAZ,

la proporciédn del incremento es inferior.

ye
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Ejemplo # Cumarina Ejemplo # Cumarina
ICs0 (uM) ICso (uM)
Ejemplo 1
0.42 Ejemplo 25 3.4
Ejemplo 2 2 Ejemplo 26 1.1
Ejemplo 3 2.5 Ejemplo 27 0.8
Ejemplo 4 56 Ejemplo 28 0.95
Ejemplo 5 3 Ejemplo 29 0.19
Ejemplo 6 2.0 Ejemplo 30 0.15
Ejemplo 7 0.55 Ejemplo 31 c.15
Ejemplo 8 2 Ejemplo 32 0.085
Ejemplo 9 0.7 Ejemplo 33 2.9
Ejemplo 10 0.57 Ejemplo 35 0.33
Ejemplo 11 0.45 Ejemplo 36 0.5
Ejemplo 12 150 Ejemplo 37 0.37
Ejemplo 13 0.64 Ejemplo 38 0.5
Ejemplo 14 0.8 Ejemplo 39 0.32
Ejemplo 15 0.63 Ejemplo 40 0.73
Ejemplo 16 0.98 Ejemplo 41 0.2
Ejemplo 17 0.2 Ejemplo 42 0.18
Ejemplo 18 0.4 Ejemplo 43 0.2
Ejemplo 19 0.31 Ejenmplo 44 0.25
Ejemplo 20 1.1 Ejemplo 45 4.7
Ejemplo 21 1.1 Ejemplo 46 4.8
Ejemplo 22 1.8 Ejemplo 47 0.58
Ejemplo 23 1.5 Ejemplo 48 2.35
Ejemplo 24 0.34 Ejemplo 49 1.1
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Ejemplo # Cumarina Ejemplo # Cumarina
ICs0 (uM) ICs0 (uM)
Ejemplo 50 0.69 Ejemplo 74 0.28
Ejemplo 51 2.2 Ejemplo 75 0.4
Ejemplo 52 0.13 Ejemplo 76 0.4
Ejemplo 53 0.37 Ejemplo 77 0.48
Ejemplo 54 0.31 Ejemplo 78 0.34
Ejemplo 55 0.26 Ejemplo 79 0.15
Ejemplo 56 0.13 Ejemplo 80 3.7
Ejemplo 57 0.28 Ejemplo 81 0.47
Ejemplo 58 0.36 Ejemplo 82 0.5
Ejemplo 59 0.29 Ejemplo 83 0.45
Ejemplo 60 0.15 Ejemplo 84 0.5
Ejemploc 61 0.34 Ejemplo 85 0.4
Ejepplo 62 0.38 Ejemplo B6 0.6
Ejemplc 63 0.30 Ejemplo B87 1.2
Ejemplo 64 0.12 Ejemplo 88 >7.4
Ejenplo 65 0.13 Ejemplo 89 0.38
Ejemplo 66 0.15 Ejemplo 90 0.65
Ejemplo 67 0.14 Ejemplo 91 0.5
Ejemplo 68 0.16 Ejemplo 92 1.0
Ejemplo 69 0.15 Ejemplo 93 0.56
Ejemplo 70 0.18 Ejemplo 94 0.8
Ejemplo 71 0.45 Ejemplo 95 0.85
Ejemplo 72 0.28 Ejemplo 96 0.95
Ejemplo 73 0.30 Ejemplo 97 0.95
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Ejemplo # Cumarina Ejemplo # Cumarina
ICso (uM) ICso (uM)
Ejemplo 98 1.1 Ejemplo 122 2.5
Ejemplo 99 1.0 Ejemplo 123 1.5
Ejemplo 100 0.12 Ejemplo 124 0.8
Ejemplo 101 0.1 Ejemplo 125 1.4
Ejemplo 102 0.19 Ejemplo 126 0.2
Ejemplo 103 1.1 Ejemplo 127 0.2
Ejemplo 104 1.1 Ejemplo 128 0.32
Ejemplo 105 0.65 Ejemplo 129 0.13
Ejemplo 106 0.22 Ejemplo 130 0.17
Ejemplo 107 0.33 Ejemplo 131 0.2
Ejemplo 108 0.15 Ejemplo 132 0.2
Ejemplo 109 0.4 Ejemplo 133 0.09
Ejemplo 110 0.5 Ejemplo 134 >1
Ejemplo 111 1.0 Ejemplo 135 0.2
Ejemplo 112 1.2 Ejemplo 136 0.18
Ejemplo 113 1.3 Ejemplo 137 NT
Ejemplo 114 1.1 Ejemplo 138 0.2
Ejemplo 115 0.9 Ejemplo 139 1.7
Ejemploc 116 1.2 Ejemplo 140 0.2
Ejemplo 117 1.6 Ejemplo 141 0.17
Ejemplo 118 0.4 Ejemplo 142 NT
Ejemplo 119 0.4 Ejemplo 143 NT
Ejemplo 120 0.4 Ejemplo 144 NT
Ejemplo 121 0.46 Ejemplo 145 NT
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Ejemplo # Cumarina Ejemplo # Cumarina
ICso (uM) ICso (uM)
Ejenplo 146 NT Ejemplo 170 0.95
Ejemplo 147 NT Ejemplo 172 0.35
Ejemplo 148 NT Ejemplo 173 0.4
Ejemplo 149 NT Ejemplo 174 1.1
Ejemplc 150 NT Ejemplo 175 0.37
Ejemplo 151 NT Ejemplo 176 0.4
Ejemplo 152 0.32 Ejemplo 177 0.9
Ejemplo 153 0.16 Ejemplo 178 0.65
Ejemplo 154 0.35 Ejemplo 179 0.9
Ejemplo 155 0.45 Ejemplo 180 0.23
Ejemplo 156 0.16 Ejemplo 181 0.32
Ejemplo 157 0.2 Ejemplo 182 0.6
Ejemplo 158 0.2 Ejemplo 183 0.17
Ejemplo 159 0.65 Ejemplo 184 0.35
Ejemplo 160 0.19 Ejemplo 185 0.17
Ejemplo 161 0.32 Ejemplo 186 0.1
Ejemplo 162 1.0 Ejemplo 187 0.2
Ejemplo 163 0.3 Ejemplo 188 NT
Ejemplo 164 0.2 Ejemplo 189 NT
Ejemplo 165 0.53 Ejemplo 190 0.53
Ejenplo 166 0.4 Ejemplo 191 0.2
Ejenplo 167 0.19 Ejemplo 192 <3.7
Ejemplo 168 0.27 Ejemplo 193 1.8
Ejemploc 169 0.46 Ejemplo 194 1

» NS
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Ejemplo # Cumarina Ejemplo # Cumarina
ICsa (uM) ICso (uM)

Ejemplo 195 1 Ejemplo 219 0.4
Ejemplo 196 0.56 Ejemplo 220 0.4
Ejemplo 197 0.4 Ejemplo 221 0.5
Ejemplo 198 0.7 Ejemplo 222 0.19
Ejemplo 199 0.45 Ejemplo 223 0.6
Ejemplo 200 0.35 Ejemplo 224 0.25
Ejemplo 201 0.35 Ejemplo 225 0.4
Ejemplo 202 0.3 Ejemplo 226 0.14
Ejemplo 203 0.69 Ejemplo 227 0.16
Ejemplo 204 0.2 Ejemplo 228 0.4
Ejemplo 205 0.37 Ejemplo 229 0.5
Ejemplo 206 0.5 Ejemplo 230 0.15
Ejemplo 207 1.4 Ejemplo 231 0.25
Ejemplo 208 0.24 Ejemplo 232 0.13
Ejemplo 209 0.35 Ejemplo 233 0.34
Ejemplo 210 0.15 Ejemplo 234 0.23
Ejemplo 211 0.4 Ejemplo 235 0.18
Ejemplo 212 0.18 Ejemplo 236 0.085
Ejemplo 213 0.45 Ejemplo 237 0.2
Ejemplo 214 NT Ejemplo 238 0.25
Ejemplo 215 NT Ejemplo 239 0.48
Ejemplo 216 NT Ejemplo 240 0.32
Ejemplo 217 2.6 Ejemplo 241 0.54
Ejemplo 218 0.14 Ejemplo 242 1.3
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Ejemplo # Cumarina Ejemplo # Cumarina
ICs0 (uM) ICs0 (uM)
Ejemplo 243 0.75 Ejemplo 267 0.074
Ejemplo 244 1.3 Ejemplo 268 0.09
Ejemplo 245 0.9 Ejemplo 269 0.15
Ejemplo 246 1,2 Ejenplo 270 0.14
Ejemplo 247 1.2 Ejemplo 271 0.15
Ejemplo 248 1.2 Ejemplo 272 0.1
Ejemplo 249 0.67 Ejemplo 273 0.11
Ejemplo 250 2.1 Ejemplo 274 NT
Ejemplo 251 1.5 Ejemplo 275 0.24
Ejemplo 252 0.73 Ejemplo 276 0.32
Ejemploc 253 0.75 Ejemplo 277 0.6
Ejemplo 254 0.26 Ejemplo 278 1.9
Ejemplo 255 0.5 Ejemplo 279 0.16
Ejemplo 256 0.6 Ejemplo 280 0.35
Ejemplo 257 0.5 Ejemplo 281 NT
Ejemplo 258 0.8 Ejemplo 282 NT
Ejemplo 259 0.2 Ejemplo 283 0.5
Ejemplo 260 0.37 Ejemplo 284 0.4
Ejemplo 261 0.25 Ejemplo 285 NT
Ejemplo 262 0.53 Ejemplo 286 NT
Ejemplo 263 0.32 Ejemplo 287 0.42
Ejemplo 264 0.4 Ejemplo 288 0.4
Ejemplo 265 0.37 Ejemplo 289 0.9
Ejemplo 266 0.16 Ejemplo 290 NT
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Ejemplo # Cumarina Ejemplo # Cumarina
ICso (uM) ICso (uM)
Ejemplo 291 NT Ejemplo 296 0.32
Ejemplo 292 NT Ejemplo 297 0.3
Ejemplo 293 NT Ejemplo 298 0.19
Ejemplo 294 NT Ejemplo 299 1.0
Ejemplo 295 0.55 Ejemplo 300 >2
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Los compuestos de este invento inhiben la actividad
cPLA2, la cual se requiere para sustituir el sustrato
4cido araquidénico por el ciclooxigenasa-1l 6 2 y la 5-
lipoxigenasa, el cual da inicio a 1la produccibén de
prostaglandinas y de leucotriencs, respectivamente.
Ademds, la actividad cPLA2 es fundamental para producir
el liso-fosfolipido que es el precursor del PAF. De este
modo estos compuestos son dtiles para tratar y prevenir
los estados de las enfermedades en 1las cuales el
leucotrienos, la prostaglandina o el PAF se encuentran
involucrados. Incluso en enfermedades en las cuales mas
de uno de estos agentes desempeila una funcién, se espera
que un inhibidor cPLA2 sea mas eficiente gque el
leucotrieno, la prostaglandina o el antagonista del
receptor del PAF y también con mejor rendimiento que los
inhibidores de la ciclooxigenasa o 5-lipoxigenasa.

Por lc tanto, 1los compuestos, las composiciones
farmacoldgicas y los regimenes del presente invento son
Gtiles para tratar y prevenir las afecciones que se
tratan con los inhibidores de ciclooxigenasa-2,
ciclooxigenasa~-l y 5-lipooxigenasa y también con los
antagonistas de los receptores del PAF, leucotrienos o
prostaglandinas. Las afecciones que pueden ser tratadas
por compuestos de este invento incluyen (pero no estan
limitadas) afecciones pulmonares que incluyen
enfermedades como asma, bronquitis crdénica Yy

enfermedades relacionadas con la obstruccién de las vias

Y
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respiratorias; alergias y reacciones alérgicas como la
rinitis alérgica, la dermatitis por contacto,
conjuntivitis alérgica y semejantes; inflamaciones como
artritis o enfermedades de inflamacién intestinal,
afecciones de la piel como 1la soriasis, el eczema
atipico, acné, dafics por rayos UV, quemadas VY
dermatitis; afecciones cardiovasculares como la
arteriosclerosis, la angina, la isquemia miocardial, la
hipertensién, 1la acumulacién de plaquetas y deméds; e
insuficiencias renales inducidas inmunolégica o]
quimicamente. Los medicamentos también pueden ser cito-
protectores, para asi proteger la mucosa
gastrointestinal de farmacos nocivos. Los compuestos
también son Utiles en el caso del tratamiento de un
adulto con sindrome de dificultades respiratorias, shock
endotéxico e isquemia que haya provocado dafios al
miocardio o al cerebro.

Los métodos del tratamiento, de la inhibicién o del
alivio del asma de este invento incluyen aquellos
dirigidos al Asma Extrinseca (también conocida como Asma
Alérgica o Atipica)}, Asma Intrinseca (también conocida
como Asma No Alérgica o No Atipica) o para la
combinacién de ambas, a la cual se le ha dado el nombre
de Asma Mixta. Los métodos para aquellos que padecen de
Asma Extrinseca o Alérgica abarcan episodios causados
por o asociados con algunos alérgenos como las polillas,

esporas, hierbas o malezas, caspa animal, polvo, pelusa,

B
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etc. Debido a que los alérgenos y otros irritantes se
presentan a lo largo del afio en diversas temporadas,
estos tipos de episodios también se conocen como Asma
Estacional. También se incluyen en el grupc de las asmas
extrinsecas las bronquiales y las aspergilosis
broncopulmonares alérgicas.

Las asmas intrinsecas que se pueden tratar o
aliviar a través de estos métodos abarcan aquellas
causadas por agentes infecclosos como el resfrio y el
virus de la gripe en adultos, y el virus sincitial
respiratorio (VSR), rinovirus y el virus de la
influenza, cominmente presente en los niflos. También se
incluyen 1las condiciones del asma que podrian
presentarse en algunos asmaticos debido al ejercicio o
al aire frio. Los métodos son iltiles para las asmas
intrinsecas asociadas con las exposiciones industriales
Yy de oficio, como el humo, el ozono, los gases tbxicos,
al diéxido de sulfuro, el 6xido nitroso, los gases,
incluyendo isocianatos provenientes de la pintura, los
plédsticos, los poliuretanos, los barnices, etc., 1la
madera, las plantas u otro polvos organicos, etc. Dichos
métodos también son 1Gtiles ©para las condiciones
asmaticas asociadas con los aditivos de 1la comida,
preservativos y farmacos. Los materiales comunes de este
tipo son los colorantes de la comida como Tartrazina,
preservativos como Dbisulfatos y meta-sulfatos, \'4

medicamentos como la aspirina Y fArmacos
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antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (NSAID). También
se encuentran los métodos para tratar, inhibir o aliviar
los tipos de asma conocidas como Asma Silenciosa y Asma
Variante de Tos.

Los métodos aqui presentados se wutilizan para
tratar y aliviar el Asma Intrinseca asociada con el
reflujo gastroesofdgico (GERD), el cual puede estimular
una bronco-constriccién. El GERD, acompariado de
secreciones corporales retenidas, tos reprimida vy
exposicién a alérgenos e irritantes en el cuarto pueden
contribuir a las condiciones asmédticas y se conoce
cominmente como Asma de Noche o Nocturna. En los
métodos utilizados para tratar, inhibir o aliviar el
asma asoclada con el GERD, una cantidad
farmacolégicamente efectiva de compuestos de este
invento podria utilizarse como aqui se describe, en
combinacién con la cantidad farmacolégicamente efectiva
de una droga para el tratamiento del GERD. Estos
fdrmacos abarcan (pero no se limitan) inhibidores de

“proton pump” como grageas de sodio pantoprazole de
accién retardada PROTONIX®, céapsulas de omeprazole de
accidén retardada PRILOSEC®, grageas de sodio rebeprazole
de accidén retardada ACIPHEX® o céapsulas de lansoprazole
de accién retardada PREVACID®.

Estos compuestos son especialmente ttiles en caso

de tratamiento de afecciones artriticas o reumaticas,

incluyendo (pero no limiténdose) a la artritis
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reumatoide, espondilcoartropatias, artritis 1ligada con
gota, osteoartritis, lupus sistémico eritromatoso y
artritis juvenil. Los compuestos también son ftiles para
tratar la inflamacién post-operatoria, incluso la de la
cirugia oftdlmica como las cataratas o la de refraccién.

Los compuestos de este invento pueden ser
utilizados como farmacos antipiréticos en métodos para
tratar el dolor, especialmente para el asociado con la
inflamacién. Los métodos especificos abarcan (pero no se
limitan) aquellos para tratar dolor transmitido
centralmente, periféricamente, dolor muscular-éseo,
sacro~-lumbar, relacionado con dafios al tejido blando,
dolor relacionado con enfermedades progresivas como
afecciones oncolégicas Y degenerativas, dolor
neuropatico, el cual puede incluir tanto dolor agqudo
como un dafio grave o0 un trauma, pre y post—operatorio;
dolor por migrafa, dental, etc., dolores crénicos como
las condiciones de dolor de la neuropatia periférica
diabética, neuralgia post-herpes y fibromielitis, vy
condiciones inflamatorias como la osteocartritis o 1la
artritis reumatoide, consecuencia de dafllo grave o trauma
y dolor relacionado con el céncer.

Las combinaciones para tratar afecciones artriticas
o reumatoides podrian incluir farmacos anti-reumiticos
comercialmente disponibles, como son (pero no

limitandose): naproxeno, el cual estd comercialmente

disponible con el nombre de EC-NAPROSYN®, grageas de

oY
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acciébn retardada, NAPROSYN®, ANAPROX® y ANAPROX® DS en
grageas y NAPROSYN® en suspensién de los Laboratorios
Roche, CELEBREX®, grageas de celecoxib, VIOXX®,
rofecoxib, CELESTONE®, betametasona, CUPRAMINE®,
cépsulas de penicilamina, DEPEN® grageas de penicilamina
titratable, DEPOMEDROL, suspensién inyectable de acetato
de metilprednisolona, ARAVA™, grageas de leflunomida,
AZULFIDIINE EN-tabs®, grageas de accién retardada de
sulfasalacina, FELDENE®, capsulas de piroxicam,
CATAFLAM®, grageas de diclofenac potésico, VOLTAREN®,
grageas de accibén retardada de diclofenac soédico,
VOLTAREN®-XR, grageas de accién prolongada de diclofenac

s6dico, ENBREL®, productos etanerecept, y otros farmacos
anti-reumdticos comercialmente disponibles.

También son 1tiles las céapsulas de ciclosprina
GENGRAF™, los productos sirolimus RAPAMUNE®, las
cdpsulas o solucldén oral de ciclosprina NEORAL®, las
grageas o IV inyecciétn de azatioprina IMURAN®, 1las
grageas de indometacin INDOCIN®, las suspensiones orales
Y los supositorios, la solucién oral de sulfato de sodio
prednisolona PEDIAPED®, el sulfato de hidroxicloroquina
PLAQUENIL®, el Jjarabe de ©prednisolona  PRELONE®,
infliximab recombinante para la IV inyeccién REMICADE®,
succinato de sodio de metilprednisolona para la

inyeccién SOLU-MEDROL®.
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También son Utiles en las combinaciones de este
invento los compuestos de oro y los productos itiles
para la artritis y condiciones reumaticas, como la

auranofin o la inyeccidn de tiomalato de sodio de oro

MYOCHRISYINE®.

Cada producto puede ser administrade de acuerdo a
las dosis farmacolébgicamente efectivas y a los regimenes
ya conocidos en el medio, tales como los descritos para
los productos en el Physicians’ Desk Reference, 55ta
Edicién, 2001, publicada por Medical Economics Co.,
Inc., en Montvale, NJ.

Los compuestos de este inventc también pueden ser
administrados en los métodos con farmacos analgésicos y
antiinflamatorios como NSAIDs, 1la aspirina y otros
salicilatos. Ejemplos de farmacos tiles incluyen el
ibuprofeno (MOTRIN®, ADVIL®), naproxeno (NAPROSYN®),
sulindac (CLINORIL®), diclofenac (VOLTRAREN®), piroxicam
(FELDENE®) , ketoprofeno (ORUDIS®), diflunisal
(DOLOBID®), nabumetone (RELAFEN®), etodolac (LODINE®),

oxaprozina (DAYPRO®), indometacin (INDOCIN®), melicoxam

(MOBICOX®), valdecoxib y eterocoxib. La aspirina es un
antiinflamatorio cuando se consume en altas dosis, de lo
contrario s6lo alivia el dolor como el acetaminofeno
(TYLENOL®) .

Inhibidores apropiados de ciclooxigenasa-2 (COX-2)

para el uso junto con los métodos de este invento

&
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incluyen (pero no se limitan a éstos) 2-(4 etoxi-fenil)-
3-{4-metanosulfonil-fenil)-pirazolo [1,5-b]piridazina,
CDC-501, celecoxib, COX-189, 4-(2-oxo0-3-fenil-2, 3-
dihidrooxanol-4-yl)bencenosulfonamida, CS-179, Cs-502,
D-1367, darbufelon, DFP, DRF-4367, flosulide, JTE-522
(4-(4-ciclohexil-2-metil-5-oxazolil}-2-
fluorobencencsulfonamida), L-745337, L-768277, L-776%67,
L-783003, L-791456, L-804600, meloxicam,
MK663 (etoricoxib), nimesulide, NS-398, parecoxib, 1-
metilsulfonil-4-(1,1-dimetil-4-(4-fluorofenil)-6-fluoro-
7-metoxi~3- (trifluorometil)-(2)- benzotiopirano o(4, 3-
c)pirazol-1-yl)bencenosulfonanida, 4,4-dimetil-2-fenil-
3-(4-metilsulfonil) fenil)ciclobutenona, 4-Amino-N-(4(2-
fluoro-5-triflurometil-tiazol-2-yl}-benceno sulfonamida,
1-(7-tert-butil-2, 3-dihidro-3, 3-dimetil-5-benzofuranil) -
4-ciclopropil butan-1-uno, Pharmaprojects No. 6089
(Kotobuki Pharmaceutical), RS-113472, RWJ-63556, S-2474,
$-33516, SC-299, SC-5755, valdecoxib, UR-8877, UR-8813,
UR-8880. Mas inhibidores apropiados para su uso de
acuerdo al invento incluyen parecoxib, MK663, 4-(4-
ciclohexil-2-metil-5-oxalolil) -2~
fluorocbencenosulfonamida {JTE-522), nimesulide,
flosulide, DFP y 2-(4-etoxifenil)-3-(4-metanosufonil-
fenil)-pirazole[l, 5-blpiridacina, V'] sus sales
fisiol6bgicamente aceptables, ésteres y solvatos.

Dichas composiciones también son Utiles para tratar

dolores menstruales, labor de parto, tendonitis,
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bursitis, neuritis alérgica, infecciones
citomegalovirus, apoptosis, incluyendo el HIV que
provoca la apoptosis, lumbago, enfermedades del higado,
incluyendo la hepatitis.

Los métodos también son Gtiles para tratar
condiciones gastrointestinales como enfermedades de
inflamacién intestinal, la enfermedad de Crohn,
gastritis, sindrome de irritacién intestinal y colitis
ulceratica, y para prevenir en caso de cancer como el
colorectal. Los compuestos y las composiciones del
presente invento también son idtiles para prevenir o para
tratar tumores/neoplasias benignas Y ralignas,
incluyendo el céncer colorectal, cerebral, de huesos, la
neoplasia epitelial derivada de las células (carcinoma
epitelial) como el carcinoma de las células basales, el
adeno-carcinoma, el cdancer gastrointestinal, incluyendo
el cancer de labio, de boca, de esbfago, de intestino
delgado y de estbédmago, de colon, de higado, de vejiga,
de péncreas, de ovarios, de la cervical, de pulmén, de
mamas y de la piel como el cancer de células escamosas ¥y
basales, el céancer de prb6stata, carcinoma renal, y otros
tipos de céncer conocidos que afecten las células
epiteliales en todo el cuerpo. Las neoplasias para las
cuales las composiciones de este invento son
particularmente provechosas son: cincer
gastrointestinal, eséfago de Barrett, céncer de higado,

de vejiga, de pancreas, de ovarios, de la préstata, de
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la cervical, de pulmén, de mamas y de la piel como el
cancer de células escamosas Yy basales. Los compuestos y
los métodos de este invento también pueden ser
utilizados para tratar la apariciédn de fibrosis debido a
la radioterapia. Dichas composiciones pueden  ser
utilizadas para tratar personas que padecen de pdlipos
adenomatosos, incluyendo aquellos con poliposis
adenomatosa familiar (FAP) . Mas auin, dichas
composiciones puede ser utilizadas para prevenir la
formaciétn de pblipos en pacientes con riesgo de FAP.
También son Gtiles en el tratamiento de cancer debido a
sus efectos anti-angiogénicos.

Otros usos abarcan el tratamiento de la inflamacidén
en enfermedades como las vasculares, migrafias,
periarteritis nodosa, tiroiditis, aplasia medular, la
enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, fiebre reumitica,
diabetes de tipo I, la enfermedad de 1las wuniones
neuromusculares incluyendo miastenia grave, la
enfermedad de la materia blanca incluyendo la esclerosis
miltiple, sarcoidosis, sindrome nefré4tico, el sindrome
de Behcet, polimiositis, gingivitis, nefritis,
hipersensibilidad, 1la aparicién de hinchazén luego de
una  herida, incluyendo edema cerebral, isquemia
miocardial Y semejantes. También se incluyen
tratamientos para enfermedades oftalmolégicas como
retinitis, conjuntivitis, retinopatias, uveitis,

fotofobia ocular y dafios graves al tejido ocular. Los
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tratamientos para la inflamacién pulmonar y del tracto
respiratorio superior como los asociados con infecciones
virales y fibrosis cistica, y en el tratamiento para 1la
reabsorcién de los huesos como la relacionada con la
ostecporosis. Estos compuestos y composiciones se
utilizan para tratar ciertas afecciones del sistema
nervioso central como las demencias corticales
incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la neuro-
degeneracién y el dafio causadc al sistema nervioso
central por un ataque de apoplejia, isquemia y trauma.
Los compuestos de este invento también pueden ser idtiles
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Los métodos para tratar el dolor comprenden la
administracién al mamifero que padece de dicho dolor de
una cantidad farmacoldédgicamente efectiva de un compuesto
de este invento en su misma forma o combinado con uno o
mas medicamentos farmacolbébgicamente efectivos para el
tratamiento del dolor o para la inflamacidén o para una
condicién médica subyacente relacionada. Algqunos
ejemplos de medicamentos que podrian combinarse con los
presentes compuestos son los analgésicos, los farmacos
anti-angiogénicos y 1los férmacos anti-neoplasticos.
Estos compuestos también pueden ser combinados con
compuestos anti-epilépticos que poseen propiedades para
aliviar el dolor, como el gabapentin y el pregabalin.

Tal combinacién de 1los métodos de este invento

abarca la administracién a un mamifero que necesita de
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una cantidad farmacoldgicamente efectiva de uno de estos
compuestos y de un receptor antagonista no-téxico N-
metil-D-aspartato (NMDA) o de un fdrmaco que bloquee por
lo menos en gran proporcidén la secuela intracelular de
la activacién del receptor NMDA. Algunos ejemplos de
receptores antagonistas de NMDA que son uUtiles en estos
métodos incluyen el dextromethorphan, el dextrorphan, la
amantadine y el memantine o en su defecto, las sales
aceptables farmacolégicamente.

Otro de los métodos para tratar las afecciones
inflamatorias abarca la co-administracién a un mamifero
que necesite de un inhibidor de sintasa de éxido-nitrico
inducida junto con un compuesto de este invento. ILa
administracién de esta combinacién es Util para 1la
profilactica o para la administracién terapéutica a un
mamifero que padece o es sujeto de un nivel bajo de
anormalidad de actividad de sintasa de 6xido~nitrico
(NOS) , particularmente aquellos que padecen de
hipertensién o de un elevado riesgo de hipertensién
pulmonar, ataques de isquemia, infartos al miocardio,
fallas del corazén, enfermedades renales progresivas,
tromboesis, dafios de reperfusion o afecciones
degenerativas del sistema nervioso como la enfermedad de
Alzheimer, o aquellos que estdn crdnicamente expuestos a
condiciones hipébxicas.

Dichos métodos también incluyen aquellos para

tratar y prevenir una afecciétn de neoplasia en un
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mamifero, incluyendo un ser humanc que necesite dicho
tratamiento © prevencién. El1 método comprende el
tratamiento del mam§ fero con una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno de estos componentes en
combinacién de un inhibidor MMP. Estos dos componentes
pueden combinarse de manera opcional mas adelante con
uno o dos farmacos provenientes de un agente anti-
angiogénico, anti-neoplastico, complementario,
inmunoterapéutico, analgésico o de radioterapia. Dicha
terapia de componente miltiple comprende la
administracién de este compuesto al mamifero en cuestidn
y que es una forma de inhibidor metaloproteinasa y un
farmaco anti-neopléastico.

Los métodos y las combinaciones de este invento
podrian ser wutilizados para el tratamiento y la
prevencidén de las afecciones de neoplasia, incluyendo el
melanoma acral lentiginoso, queratosis actinica,
carcinoma adenoideo, carcinoma cistico adenoideo,
adenomas, sarcoma adenoideo, carcinoma adenoescamoso,
tumores astrocisticos, carcinoma de 1la glandula de
Bartoli, carcinoma de las células basales, carcinomas de
las gléndulas bronquiales, capilar, carcinoides,
carcinoma, carcinosarcoma, cavernosos, carcinoma de
cholangio, sarcoma de chondo, papilona/carcinoma de
choriod Plexus, carcinoma de células limpias,
cistadenoma, tumor de los senos endodermales,

hiperplasia endometrial, sarcoma estromal endométrico,

N
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adenocarcinoma endometrioide, ependimal, epiteloide,
sarcoma de Ewing, fibrolamelar, hiperplasia nodular
focal, gastrinoma, tumores de células microbibéticas,
glicblastoma, glucagonoma, hemangiblastomas,
hemangiocendotelioma, hemangiomas, adenoma hepéatico,
adenomatosis hepética, carcinoma hepatocelular,
insulinoma, neoplasia intaepitelial, neoplasia
interepitelial de células escamosas, carcinoma de
células escamosas invasivas, carcinoma de células
grandes, leiomiosarcoma, melanomas lentigo maligna,

melanoma maligno, tumores mesotelial malignos, blastoma

medular, meduloepitelioma, melanona, meningeal,
mesotelial, carcinoma metastéasico, carcinoma
meduloepitelioma, neurocblastoma, adenocarcinoma

neurcepitelial, melonoma nodular, carcinoma de células
de grano de avena, oligodendroglial, osteosarcoma,
polipéptido pancreatico, adenocarcinoma de papilas
serosas, célula pineal, tumores pituitarios,
plasmacitoma, pseudosarcoma, blastoma pulmonar,
carcinoma de las células renales, retinoblastonma,
rhabdomiosarcoma, Sarcoma, carcinoma seroso, carcinoma
de células pedqueflas, carcinomas de tejidos suaves, tumor
de secrecién somatostatin, carcinoma escamoso, carcinoma
de células escamosas, submesotelial, melanoma de
expansién superficial, carcinoma no diferencial,
melanoma uveal, carcinoma verrugoso, Vvipoma, carcinomas

bien diferenciados y el tumor de Wilm.
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Los farmacos anti-neoplasticos son (tiles en las

terapias de combinacidn aqul descritas y abarcan
anastrozole, carbonato de calcio, capecitabine,
carboplatin, cisplatin, vias celulares CP-461,
docetaxel, doxorubicin, etoposido, fluorouracilo,

fluoxynestrine, gemcitabine, goserelin, irinotecan,
ketoconazole, letrozol, leucovirin, levamisole,
megestrol, mitoxantrone, paclitaxel, raloxifene, &cido
retinbico, tamoxifen, thiotepa, topotecan, toremifene,
vinorelbine, vinblastine, vincristine, selenio
(selenometionina), adcido ursodeoxicélico, sulindac
sulfone, exemestane y eflornitina (DFMQO),l1-[4-(2-Azepan-
lyl-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1H-indol-
5-0l1 (también se conoce como TSE-424) y 2-(4-Hidroxi-
fenil)-3-metil-1-(4-(2 piperidina-l1-yl-etoxi)-benzil]-
1H-indol-5-0l1 (también conocido como ERA-923).

Este invento también incluye métodos para utilizar
los compuestos aqul descritos en combinacién con un
inhibidor proteinaceo de interleukina-l, cComo un
antagonista del receptor IL-1 (IL-Ira), para prevenir o
tratar enfermedades inflamatorias en los mamiferos. Las
enfermedades inflamatorias mediaticas agudas y crénicas
de interleukina-1 (IL-1l) que son de interés para estos
métodos, incluyen (pero no se limitan a la pancreatitis
aguda) ALS; la enfermedad de Alzheimer;
cachexia/anorexia; asma; arteriosclerosis; sindrome de

fatiga crémnica; fiebre; diabetes (por ejemplo, 1la

y\F
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insulina de diabetes); glomerulonefritis; injertos
versus rechazo a agentes extrafios; shock hemorragico;
hiperalgesia; enfermedades de inflamacidén intestinal;
condiciones inflamatorias de las articulaciones,
incluyendo osteoartritis, artritis psoridtica y artritis
reumatoide; dafios de isquemia, incluyendo isquemia
cerebral (por ejemplo, daflo cerebral debido a trauma,
epilepsia, hemorragia o] ataque, las cuales
individualmente pueden provocar la neuro-degeneracién);
enfermedades de pulmén (por ejemplo, ARDS); mielomas
miltiples; esclercsis multiples; mielogenoso (por
ejemplo, AML y CML) y otras leucemias; miopatias (por
ejemplo, metabolismo de la proteina muscular, esp. In
sepsis); osteoporosis; mal de Parkinson; dolor; labor de
parto prematuro; psoriasis; dafo de reperfusidétn; shock
séptico; efectos secundarios de la radioterapia,
enfermedades temporales de 1la articulacién de 1la
mandibula, metAstasis de tumores; o una condicién
inflamatoria que es consecuencia de tensién, distensién,
dafios en los cartilagos, trauma, cirugia ortopédica,
infeccidén u otros procesos de enfermedades.

Este invento también presenta un método para
administrar uno c mas de estos compuestos a una hembra
que necesita prevenir considerablemente o reducir 1los
cambios en el sistema reproductivo femenino asociado con
la aparicién o el progreso de la labor de parto. También

se presenta un método para prevenir o reducir
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considerablemente la contraccién uterina que se presenta
¢ durante el embarazo o asociada con la menorragia.
Estos métodos pueden opcionalmente incluir 1la co-
administracién de uno de estos compuestos con un
progestdgeno, una progestina o un farmaco
progestacional,

Cada método de este invento abarca la
administracién a un mamiferco que necesita de dicho
tratamiento de una cantidad farmacclbgica o
terapéuticamente efectiva de uno de estos compuestos. En
los casos de terapias de combinacibén descritas aqui, se
deja por sentado que la administracién futura incluye
una cantidad farmacolégica o terapéuticamente efectiva
del segundo fArmaco en cuestidn. El1 sequndo o© los
adicionales farmacos descritos aqui pueden ser
administrados en 1las dosis o regimenes previamente
conocidos en el campo de invento.

Dichos compuestos también se pueden utilizar en
métodos de tratamiento veterinarios comparativos,
especialmente para los tratamientos veterinarios para la
inhibicién o el alivic de la inflamacibén y el dolor. Se
entiende que estos métodos scn de particular interés
para mamiferos de comparfiia como los perros y los gatos,
y para mamiferos de granjas como el ganado, los
caballos, 1las mulas, los burros, las cabras, 1los
cochinos, 1las ovejas, etc. Estos métcdos se pueden

utilizar para tratar los tipos de inflamacién y dolor

4s
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que se presentan en la medicina veterinaria que incluyen
(pero no se limitan) dolor e inflamacibén asociado con
la artritis, las imperfecciones de las articulaciones,
el desarrollo de defectos en las articulaciones como la
displasia de la cadera, tendonitis, la inflamacién de
los ligamentos suspensores, “laminitis”, “curb” vy
bursitis, o dolor o inflamacién asociada con la cirugia,
accidentes, traumas o enfermedades como la enfermedad de
la linfa. Estos compuestos pueden ser utilizados para
tratar la inflamacién de los conductos de aire como las
condiciones de asma, laringitis, traqueitis, bronquitis,
rinitis y faringitis.

Los compuestos de este invento pueden ser
utilizados en los métodos de tratamiento veterinario,
especialmente en el tratamiento para la inhibicidén o el
alivio de 1la inflamacién o el dolor asociado con
condiciones asmaticas. Se entiende que estos métodos son
de particular interés para mamiferos de compania como
los perros y los gatos, pero especialmeﬂte para el asma
en felinos. Estos compuestos pueden ser utilizados para
tratar la inflamacién de los conductos de aire como las
condiciones de asma, laringitis, traqueitis, bronquitis,
rinitis y faringitis.

Los compuestos de este invento pueden ser Gtiles en
el tratamiento veterinario del asma y condicicnes
asmAticas en combinacién con otres tratamientos para el

asma como la de los felinos, incluyendo esteroides
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orales o inyectables, Ciproheptadina, Ciclosporina A, o
el anticuerpo Anti-Interleukina-5.

Cada método veterinario abarca la administracién al
mamifero de una cantidad farmacoldégicamente efectiva de
uno de estos compuestos, © en su defecto una forma de
sal farmacoldégicamente aceptable. Dichos compuestos se
pueden utilizar para métodos humanos © veterinarios en
conjuncibén con otros medicamentos (o} suplementos
alimenticios conocidos en el campo de invento de dicho
tratamiento, para inhibir o aliviar la inflamacién o el
dolor. Estos medicamentos pueden incluir la aspirina
(incluyende la aspirina con antiacldo, la aspirina con
Maloox y la aspirina con cubierta entérica), inhibidores
COX-2 como el celecoxib, &cidos carboxilicos no-
acetilados como el magnesio salicilato, salicilamida o
salicilato de sodio, &cidos acéticos como el doclofenac
o el etodolac, Acidos propibnicos como el ibuprofeno, el
naproxeno que se encuentran disponibles en las marcas
NAPROSYN® vy EQUIPROXEN®), el ketoprofen, RIMADYL
(carprofeno), meglumina flunixina, &cidos fendmicos como
el acido tolfenamico, acido mefanamico, dcido
meclofendmico (ARQUEL®) o 4cido nifldmico, 4&cidos
enélicos como el oxifenbutazona, fenilbutazona, el
piroxicam o la dipirona, o los compuestos no-&cidos como
el nabumetone. También se wutilizan en aplicaciones
veterinarias los glicosaminoglicanos polisulfatadoé o el

PS-GAGs (como el ADEQUAN®), A4cido hialurédénico y sus
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andlogos naturales y sintéticos, Ketorolac trimetamina
(como el TORADOL®), FELDENE® (piroxicam) o el METACAM®
(meloxicam) .

Los suplementos alimenticios utilizados en humanos
y en aplicaciones veterinarias abarcan las glucosaminas,
el sulfato de condroitina, el metilsulfonilmetano (MSM)
y el omega 3, aAcidos grasos y otros aceites de pescado
de agua fria. Los compuestos y los métodos de este
invento también se pueden utilizar en conjuncién con las
terapias humanas y veterinarias, masajes, tratamientos
quiropracticos y de acupuntura y en regimenes. Cada
medicamento Y suplemento alimenticio puede ser
administrado al mamifero en cuestién utilizando

regimenes y dosis efectivas en el campo de invento.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la férmula:

Rz
(CHz)nr—'xz/

S——(CHa)a—X—R
Py Cre X,

o) (1)
En la cual:

R es seleccionado de la férmula -{CH;).,-A, -{CHz),~S-A, ©

-{CH ).-0-A, donde A es seleccionado entre las mitades:

donde

D es alquilo inferior con C,-C;, alcoxi inferior con C;~-
C , cicloalquilo con C3-Cs, -CF3 © - (CHz),-3-CF3 ;

8 vy C independientemente son seleccionados entre fenilo;-
piridinilo, pirimidilo, furanilo, tiofenilo o grupos de
pirrolilo, cada unc opcionalmente sustituido con desde 1
hasta 3, preferiblemente 1 hasta 2, sustituyentes

seleccionados independientemente entre H, halégeno, -CN,
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-CHO, -CF;, -OCF;, -OH, -alquilo con C;-C,, alcoxi con C;-
Cs;» -NH2, =-N(alquilo con C;—Cs)2, ~NH(alquilo con C;-Cg), -
N-C(0)-({alquilo con C;—C;), -NOz, o por un anillo
heterociclico o heterocaromatico con 5 0 6 elementos que
contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, N, o
S; o

n es un ndmero integro desde 0 hasta 3;

n; es un nimero integro desde 1 hasta 3;

n- es un nimero integro desde 0 hasta 4:;

n3 es un nuimero integro desde 0 hasta 3;

n, es un nimero integro desde 0 hasta 2;

X. es seleccionado entre un enlace quimico, -$-, -0-, -

${0)-, -S8{0),-, -NH-, -NHC{O)-, -C=C-,

H (C+1-Cealkyl)
(C1-Cealkyl)

__,L__ | /'l'\J!/o /l‘\!/

Rl es una mitad seleccionada entre grupos de alquilo con
C:-Cs, alquilo fluorinado con C,-Cs, clicloalquilo con 63—
C:, tetrahidropiranilo, camforilo, adamantilo, CN, =
N({alquilo con C;-Cs)>, £fenilo, piridinilo, piriminidilo
furilo, tienilo, naftilo, morfolinilo, tiazolilo,
pirazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,

piperazinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrazola,

Y
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indol, benzoxazol, benzofuran, imidazolidina-2-tiona,
7,7,diemetil~biciclo[2.2.1] heptan—-2-ona,

benzoxo(l,2, 5]oxadiazola, 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]lheptano, piperazin-2-ona o pirrolilo, cada
uno opcionalmente sustituido por desde 1 hasta 3,
preferiblemente desde 1 hasta 2, sustituyentes
seleccionados independientemente entre H, halégeno, -CN,
-CHO, -CFi;, -0OCF3;, -OH, —-alquilo con Ci-Cs;, alcoxi con C;-
Cs;, —NHz, -N(alquilo con C;-Cs)2, ~NH({alquilo con C;=Cg¢), -
N-C(0)-{alquilo con C;-Cg), -NO2, SO; (alquilo con C;-Cg),
SO;NH2, SO:NH(alquilo con C;-Cs), SO:N(alquiloc con C;-Cs),
-COOCH, ~CH>-COOH, ~CHz-N(alquilo con Ci—Csg) »
-CH;-N(alquilo con (C;-Cs)2, -CHx-NH;, piridina, 2-metil-
tiazola, morfolino, 1l1l-cloro-2-metil-propilo, tiocalquilo
con C1-C¢, fenilo{adicionalmente opcionalmente sustituido
con halbébgenos), benziloxi, (alquilo con C;-Cg)C(0O)CHs,

(alquilo con C;-Cg)OCH3, C(O)NH2, O

s
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-CH -N(alquilc con C;-C,)2, -CH;-NH-, piridina, 2-metil-
tiazola, morfolino, l-cloro-2-metil-propilo, tioalgquilo
con C,-C;, fenilo(adicionalmente opcionalmente sustituido
con halogenos), benziloxi, {alquilo con C;-Csz)C{Q)CH;,

{(alquilo con C;-Cg)OCH3, C(O)NH;, o

0 <= 00 =5
b

X» es seleccionado entre -0-, -CH;-, -S-, -80-, -

50:‘; -NH-, -C (0) )

H (T,-w .
T /’l‘\n/ /"\I/
_H
: r . I
T (T&am
N N
T e a— TN(C-Cy ikl —
| e Cathon
~ N\ — o N
i N
o/s N, - O/\\o ;



o US2

R es mitad de un anillo seleccionada entre grupos
de fenilo, pirinidilo, piriminidilo, furilo, tienilo o
pirrolilo; la mitad del anillo es sustituida por un
grupo de la férmula -(CH2)n4-CO2H o un 4&cido
farmacéuticamente aprobado mimico ¢ mimético; y también
sustituido opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes
adicionales independientemente seleccionados entre H,
halégeno, -CN, -CHO, -CF3;, -0CF3;, -OH, -alquilo con C;-
C¢, alcoxi con C.i-Cg¢, tiocalquilo con C;—Cs, -NHz, -
N{alquilo con C;-Cg¢)2, -NH{alquilo con C;-C¢), -N=-C(O)-
(alquilo con C;-Cg¢), -NOz;

Ra es seleccionado entre H, halébgeno, -CN, =-CHO, -
CFs, -OCFs, -OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxl con C;-Ce,
ticalquilo con C;-Cs, -NH:z, -N{alquilo con C;i-Cg)a, -
NH(alquilo con C;-Cg), -N-C({0O)-(alquilo con C;-C¢), —-NO3,

R; es seleccionado entre H, halbgeno, -CN, -CHO, -
CFs, =-0CF;, -0H, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con Ci-Cs,
ticalquilo con C,-Cg¢, -NHz, -N(alquilo con C;-C¢)z, -
NH({alquilo con C;-Cg¢), -N-C{0O)-({alquilo con C;-C¢), -NO,
~N~C (0)-N(alquilo con C;-C3)2, -N-C{(0)-NH({alquilo con C;-
Cis), -N-C(0)-0-(alquilo con C;-Ci3), SOz (alquilco con C,-
Cs)s S-C3—Cs cicloalquilo, S-CH»-C3-Cs cicloalquilo, SO:—
C3-Cs cicloalquilo, S0;-CH2-C3-C¢ cicloalquilo, C3-Cg
cicloalquilo, -CH>-C3-Cs cicloalquilo, 0-C3-Cs
cicloalquilo, O-CH,-Ci-Cs cicloalquilo, fenilo, bencilo,
benciloxi, morfolino u otros heterociclos como por

ejemplo pirrolidino, piperidina, furan de piperizina,
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tiofeno, imidazol, tetrazol, pirazina, ©pirazolona,
pirazola,'imidazol, oxazel o isoxazol, los anillos de
cada uno de estos grupos de R4 es opcionalmente
sustituido con desde 1 hasta 3 sustituyentes
selecciocnados entre H, haldgeno, -CN, -CHO, -CFs;, -0CFj,
-0H, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs, =NHa, =~
N{alquilo con C;-Cg)z, -NH{alquilo con C;-Cs), -N-C(O)-
(alquilo con C;-Cs), =-NO,, SO (alquilo con C;-Cg),
SO:-NH (alquilo con C;-C¢), SO:N{alquilo con C;-Cs)z © OCF3;

0 una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

2. Un compuesto segin la reivindicacidén 1 en el cual R

es - (CH:) “—A-

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1 en el cual n

es 0.

4. Un compuesto segun cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 en el cual A es la mitad:

B C
H

donde B y C son segin la definiciétn en 1la

Reivindicacidén 1.

S
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Un compuesto segin cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en el cual cada uno entre B
y C es independientemente un grupo no sustituido de
fenilo, piridinilo, pirimidinilo, furilo, tienilo o

pirrolilo.

Un compuesto seguin cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 en el cual A es la mitad:

. Un compuesto seqgun cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 en el cual R3 es
seleccionado entre H, halébgeno, -CN, -CHO, -CF;, -
OH, -alquilo con C;-C;, alcoxi con C1-Cs, tioalquilo
con C;-C., -NH:, -N{alquilo con C;-Cg)a, -NH(alquilo
con C;-Cg), -N-C(0O)-(alquilo con C;-Cg),0c —HNO:.

Un compuesto segun cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en el <cual R4 es

seleccionado entre H, halégeno, -CN, -CHO, -CF,;, -

OH, -alquilo con C;-C,, alcoxi con Cy-Cs, ticalquilc"

con C;-C;, -NHz, -N{alquilo con C;-C¢)z, -NH(alquilo
con C;-Cg), -N-C(0O)-(alquilo <con C;-Cs), -NOz,
morfolino u otros heterociclos como por ejemplo

pirrolidino, piperidono, piperazino, furano,

4Xy
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tiofeno, imidazol, tetrazol, pirazina, pirazolona,

pirazola, imidazol, oxazol e isoxazol.

9. Un compuesto seqgun cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 en el cual R3 y R4 son
unidos en las posiciones 5 y €& del anillo del

indol.

10.Un compuesto segin cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 9 en el cual n3 es 1.

11.Un compuesto segin cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en el cual X2 es O, -S02-,

-NH- o -CH2-.

12.Un compuesto seguin cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 en el cual R2 es una mitad

seleccionada del grupo de:

Yo
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o un mimico o mimético del acido farmacéuticamente
aprobado donde n, es 0-2 y R8 y R9 independientemente
son seleccionados entre H, haldgeno, -CN, -CHO, -CF,, -
OCF ., -0OH, =-alquilo <con C;-Cs, alcoxi con C1—Cg,
ticalquilo con C;-Cs, -NH;, -N{alquilo con C;-Cg}2, -
NH(alquilo con C;~Cg¢), -N-C{0O)-(alquilo con C;~Cg¢), -NO,.

13.Un conpuesto seglin cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 12 en el cual nd4 es 0.

14.Un compuesto seglin la reivindicacidén 12 en el cual
los mimicos o miméticos del a4cido farmacéuticamente

aprobado son aquellos donde R2 es seleccionado del

grupo que consiste de:




Ra es seleccionado entre -CF3, -CH3, fenilo o
bencilo, con los grupos de fenilo o bencilo> que son
opcicnaimente sustituidos por desde 1 hasta 3 grupos
seleccionados entre alquilo con C;-Cg, alcoxi con C;-
Cs; tiocalquilo con C;~Cs, -CF3, halégenc, -OH, o —COOH;

Rb es seleccionado entre -CF3, -CH3, -NHZ, fenilo o
bencilo, con los grupos de fenilo © bencilo que son
opcionalmente sustituidos por desde 1 hasta 3 grupos
seleccionados entre alquilo con C;~Cs, alcoxi con C;—
C:, tiocalquilo con C,-Cs, -CF3, halbébgeno, -0OH, o —-COOH:

Y Rc es seleccionado entre -CF3 o alquilo con C,-Cs.:-

15.Un compuesto segln cualesquiera de las

reivindicaciones 12 a 14 en el cual (CH2)n4-CO2H o
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el mimico o mimético del acido farmacéuticamente

aprobado es en la posicién 4.

16.Un compuesto seqgin cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 15 en el cual nl es 1 o 2.

17.Un compuesto seglin cualesquiera de las

reivindicacicnes 1 a 16 en el cual n2 es 0, 1 o 2.

18.Un compuesto seglin cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 en el cual nl y n2 ambos

son 1.

19.Un compuesto segln cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 en el cual X1 es
seleccionado entre un enlace quimico, -S-, -0-, -

NH- o -N{{alquilo con C;-Cj)-.

20.Un compuesto seqgin cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 en el cual Rl es
seleccionado entre alquilo con Ci-Cs, cicloalquilo
con C3-Cs, fenilo, piridinilo, naftilo, tetrazol,
cada uno opcionalmente sustituido con desde 1 hasta
3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre H, halbgeno, -CN, -CHO, -CF;, =-OCFs;, -OH, -
alquilo con C,-Cs, alcoxl con C;~-C¢, NHz, N{alquilo
con C;-Cs)2, ~NH(alquilo con C;-Cg), -N-C(0)-(alquilo

(5
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con C;-Cs), =NOz, SO~ (alquilo con Ci-Cg), SO:NH,,
SO-NH{algquilo con C;~-C;), S0:N{algquilo con C;-Cg), -
COCH, -CH--COOH, -CH:-N{alquilo con C;-Cg),-CHz-
N(alquilo con C;-Cg)z, -CH2-NHz-tiocalquilo con C;-Cg,
fenilo, (adicionalmente sustituido con halbégenos),
benziloxi, - ({(alquilo con C;-C3)C(O)CH3, -{alquilo
con C;-Ci3)OCHs y —-C(O)NH:.

21.Un compuesto segin cualesquiera de las
reivindicaciones de 1 a 19 en el cual Rl tiene 1la

siguiente férmula:

donde Rs, Rs Y Rgr son seleccionados
independientemen!:e entre H, halbdgeno, -CN, -CHO, -CFi, -
OCFi:, -OH, —alqtiilo con C;-Ces, alcoxl con C;-Cs, =-NHa,
N{alquilo con C;-Cg)2, —NH{alquiloe con C;-Cs), -N-C(0)-
(alquilo con C:-Cg), -NO-,
22.Un compuesto segin la reivindicacién 1 que tiene

las férmulas (II) o (III):
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(CHana x:
Ra {CHz)n1—NH
\ =~ {CH2)rg =X y—
\\ il

(CHiyg =]

)

Ry

(CHa)ai—NH
/s\—'(%_xi_ﬂ‘l

o)'

. (1)

donde nl, n2, n3, nd4, Rl, X1, X2, R2, R3 y R4 son
segin la definiciétn en la Reivindicacién 1, o una

sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

23.Un compuesto segin la Reivindicacién 22 donde n3=l.
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24. Un compuesto 8segin la Reivindicacién 22 o 1la
Reivindicacién 23 donde R2 es fenilo R2 es fenilo
sustituido por el grupo de la fbérmula -(CH2)n4-
CO2H; Yy opcionalmente sustituidos por 1 o 2
sustituyentes adicionales independientemente
seleccionados entre H, haldgenoc, -CN, -CHO, -CFi;, -
OCF;, =OH, =-alquilo con C;-Cgs, alcoxi con C;—Cg,
ticalquilo con Ci-Cs, -NH;, N(alquilo con C;-C¢)z, -
NH(alquilo con Ci-C¢), -N-C(O)-(alquilo con C,-Cg),
-NO3.

25.Un compuesto seqgin la Reivindicacién 1 con 1s

siguientes férmulas (IV) o (V):

&

S e )
~

(v)
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Donde: nl es un numero integro desde 1 hasta 3;

n2 es un numero integro desde 1 hasta 3;

Rs, Rs Yy Rsr son seleccionados independientemente
entre H, haldgeno, -CN, -CHC, -CF3, -0OCF,, -OH, -alquilo
con C;-Cs, alcoxi con Ci1-C¢, -NHz, N(alquilo con C;-Cg)2, -
NH(alquilo con C;—-Cs), -N-C{0O)-(alquilo con C;—-Cg), —-NO.

X; es seleccionade entre un enlace quimico, -S-,
-0-, -NH-, N(alquilo con C;-C¢) -,

X: es seleccionado entre -0-, -50:-, o —CHz-;

R~ es una mitad seleccionada entre el grupo de:
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R8 y R9 son seleccionados independientemente entre
H, halégeno, -CN, -CHO, -CF;, -OH, -alquilo con C;-Cs,
alcoxi con C,-C,, -NH;, N{alquilo con C,—C¢)z, -NH{alquilo
con C-Cg), ~N-C(O)-(alquilo con C;-Cs), —-NO:,

n4 es un numero integro desde 0 hasta 2;

R3 es seleccionado entre H, halbébgeno, -CN, -CHO, -
CF., -OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C,-Cs, tiocalquilo
con C;-C:., =-NH., N(alquilo con C;-C,):, -NH(alquilo con C;-
C.), -N-C(0)-(alquilo con C;-Cs), -NO: Yy

R4 es seleccionado entre H, halégeno, -CN, -CHO, -
CF;, -OH, -alquilo con C,-Cs, alcoxi con C;-Cs, =-NHz,
ticalquilo con ¢,-C¢, N(alquilo con C;-Cg)a, -NH(alquilo
con C;-Cs)}, -N-C(O)-(alquilo con Ci—-C¢), -NO2, morfolino u
otros heterociclos come por ejemplo pirrolidino,
piperidina, piperazina, furan, tiofeno, imidazol,
tetrazol, pirazina, pirazolona, pirazol, imidazol,
oxazol e isoxazol;

o-una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

26.Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 de

las siguientes férmulas (VI) o (VII):

Ny e,

(v
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(Vi)

donde: X; es seleccionado entre un enlace quimico, -

-0-, -NH-, N(alquilo con C,-Cg)-,

X-» es seleccionado entre -0-, -50.-, o —-CHz-;

R3 es seleccionado entre H, halbgeno, -CN, -CHO, -
CF:, -OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C;-Cs, tioalquilo
con C;-Cs, —-NH, N{alquilo con C;-C¢)2, -NH(alquilo con C;-
Cs), -N-C{0)-(alquilo con C,-Cs), -NO2 y

R4 es seleccionado entre H, haldbgeno, -CN, -CHO, -
CF:, -0H, -alquilo con C;-C¢, alcoxi con C;—C¢, -NHz,
tiocalquilo con C,-Cs, N(alquilo con C;-Cs)2, —-NH(alquilo
con C;-Cs), -N-C(0)-(alquilo con C;-Cg), =-NOz, morfolino u
otros heterociclos como por ejemplo pirrolidino,
piperidina, piperazina, furan, tiofeno, imidazol,
tetrazol, pirazina, pirazolona, pirazol, imidazol, -
oxazol e isoxazol;

nl es un nimero integro desde 1 hasta 2;

n2 es un ntimero integro desde 1 hasta 2;
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Rs, R¢ Y Rg¢ son selecciconados independientemente
entre H, haldbgeno, -CN, -CHO, -CF3;, -QCFi, -0OH, -alquilo
con C;—-Ce¢, alcoxi con C;-Cs, =-NHz, N{(alquiloc con C;—Cg)z, -
NH{alquilo con C;-Cg¢), -N-C(0O)-{alquilo con C;~Cgs), -NO:.

Rs ¥ Rs son seleccionados independientemente entre
H, halbégeno, -CN, -CHO, =-CFs;, -0OCF;, -OH, -alquilo con
Ci~Cs, alcoxi con C;~C¢, —-NH;, N(alquilo con C;-Cg)2, -
NH(alquilo con C;-C¢), -N-C{O)-(alquilo con Ci-Cg¢), O —-NO2

o una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

27.Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 26 de

las férmulas (VI) o (VII} donde: nl es 1 y n2 es 1.

28.Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las
Reivindicaciones de 1 a 27 donde X1 es un enlace

quimico.

29.Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciétn 1 que
es seleccionado del grupo que consiste de:
Acido 4-[2-(~benzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)
aminol]etil}-5-cloro-1H-indol=-3-il) etoxilbenzbico
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2~{2-[ {isopropil
sulfonil)-amino]etil}-1H-indol-3-il)etoxi}benzbico
Acido 4-[2- (1-benzhidril-2-{2-[ (butilsulfonil) -

amino]etil}-5~cloro-1lH-indol-3-il)etoxi]lbenzéico

X
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Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(l-metile -1H-
imidazol-4-il)sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3-
il)etoxi]lbenzbico

Acido 4-{2-{1-benzhidril-2-(2-{[ (5-bromo-6-cloro-3-
piridinil)sulfonil]amino}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
illetoxi}benzbico

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2~{2-[ ({[ (1R)}~-7, 7~
dimetil~-2-oxobiciclo[2.2.1]hept~1~
illmetil}sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3-
i1l)etoxilbenzbico

Acido 4-(2~{1-benzhidril-5-cloro-2~[2-
({{ (metilsulfonil)metil]sulfonil}amino)etil]~1H-indol-3-
il}etoxi)benzdico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2~(1-
naftil)etil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzéico

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-~2-{2-[{{2-nitrobencil}-
sulfonil)amino]etil}-1H-indol-3-il}etoxi]benzdico

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro~2~(2-{[(3,4-
diclorobencil)-sulfonil]aminojetil)-1H-indol-3-
il)letoxil}benzbico

Acido 4-{2~[1-benzhidril-5-cloro~-2-(2-{[ {3, 5-
diclorobencil)-sulfonil]amino}etil)~-1H-indol-3-
illetoxi}benzbico

Acido 4- (2-{1-benzhidril-5-cloro-2-(2- ({ [ (3~
(triflucorometil)-bencil)sulfonil}-amino)etill)-1H~indol-

3-il}etoxi)benzéico

N
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Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-{(2-({[(4-
(trifiuvorometil)-bencil]sulfonil}-amino)etil}-1H-indol~
3-il}etoxi)benzéico

Acido 4-(2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-
fluorobencil)sulfonil}lamino}etil)-1H~indol-3-
il]letoxi}benzbdico

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5~cloro-2-(2-([ (4~
clorobencil)sulfonil}lamino}etil)-1H-indol-3~
il]letoxil}benzédico

Acido 2-(2-{[(2aminobencil)sulfonil]aminoletil)-4-{-{1-
benzhidril-5-cloro~1H-indol-3-il)etoxi}benzéico

Acido 4-{2~ [1—benzhi&ril-5-cloro-2— (2-
{{{dimetilamino) sulfonil]aminoletil)~1H-indol-3-
illetoxi}benzbico

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro~2-{[(3, 4-
difluorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbico

Acido 4~{2-(l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{( (2~
naftilmetil)sulfoniljamino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxilbenzbdico

Acido 3~-({[{2-{1-benzhidril-3-[2~ (4-carboxifenoxi) ~5-
cloro-1H-indol-2-illetil)~amino]sulfonil}metilo
)benzédico

Acido 4~ (2-{1-benzhidril-5~cloro-2-[2~-({[ (E)~2-
feniletenil]sulfonil}amino)etil’ 1KE-indol-3-

il}etoxi)benzbico
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Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-~(2-
{((trifluorometil)sulfoniljaminojetil)-1H-indol-3~
iljetoxil}benzéico

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[(ciclopropilsulfonil)amino]letil}~-1H-indol-3-

il) etoxi)benzdico

Acido 4- (2-{1-benzhidril-2-[2-({[3, 5~
bis(trifluorometil)bencil]sulfonil}amino)etil)-5-cloro-
1H-indol-3-il}etoxi)benzbico

Acido 2-({[2-{1-benzhidril-3-[2-(4-carboxifenoxi)etil]-
5-cloro-1H-indol-2-il}etil)amino] sulfonil}benzdico

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[ (2~
metilsulfonil)aminoletil}-1H-indol-3~il)etoxilbenzbico
Acido 4-{2~[1-benzhidril-5~cloro-2-(2-{[ (3, 5~
diclorofenil)sulfonil]lamino}etil)-1H~indol-3-
il]letoxi}benzéico

Acido 4-{2~[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3, 4~
diclorofenil)sulfonillaminojetil)-1H-indol-3-
il)}etoxi}benzbdico

Acido 4-{2-[1-benzhidril~5~cloro-2-(2-{[ (2, 3~
diclorofenil)sulfoniljaminojetil}-1H-indol-3-
lljetoxi}benzéico

Acido 4-{2-[1-benzhidril~5-cloro-2-(2-{[(2,4-
diclorofenil)sulfonil]aminojetil)-1H-indol-3-

illetoxil}benzbico
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Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2, 4-
diclorofenil)sulfoniljamino}etil)-1H-indol-3-
il]letoxi}benzdico

Acido  4~{2-{l1-benzhidril-5~cloro-2-(2-{[(4- cloro-2-
nitrobencil)sulfonil]aminoletil)~1H-indol-3-
il]etoxilbenzéico

Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{2-
[ (bencilsulfonil)aminojetil}-5-morfolin-4-il-1H-indol-
‘3-il)etoxilbenzdico

Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-~{[(2-ciancbencil)-
sulfonillamino}etil)-1H-indol-3-il]etoxi}benzbico

Acido 4-{2-[1-benzhidril~5~cloro-2-(2-{[ (3, 5-
difluorobencil)-sulfonil]amino}etil)-1H-indol~3~
il]etoxi}benzéico

Acido 4-{2-~[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (3-ciancbencil)-
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]etoxi}benzbico

Acido 4-{2~[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(4-cianobencil)-
sulfonil]amino}etil)~1H-indol-3-il]etoxilbenzdico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2~[2-{[ {4~ (1~
piperidinil-sulfeonil)bencil]sulfonil}amino)etil]-1H-
indol-3-il}etoxil}benzéico

Acido 4-(2~{2-[2-) { [4-
(aminosulfonil)bencil)}sulfonil}amino)etil)-1-benzhidril-
5-cloro-1H-indol-~3-~il}etoxi)benzébico

Acido. 4-(2~{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-{4-
(metanosulfonil-fenilmetanosulfonilamino)-~etil]-1H-

indol-3-il}etoxi}benzdico

A
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Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-(2- (4~
(dietilsulfamoilfenilmetanosulfonilamino)-etil]-1H-
indol-3-il}etoxi)benzbico

Acido 4-{3-[1-benzhidril~5-cloro-2- (2-fenilmetano-
sulfonilamino-etil)-1H-indol-3-illpropil}~benzdico

Acido 4~{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{{ (3,5~
(diclorobencil) sulfonil]amino}-etil)-1H-indol-3~-
il)lpropil}benzéico

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5~cloro~2-({2-{[ (3, 4~
{diclorobencil)sulfonil]amino}-etil)-1H-indol-3-
iljpropill}benzbico

Acido 4-[2~ (1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
[ (metilsulfonil)aminoletil)-1H~indol-3-il]etoxi}benzdico
Acido 4~[2- (1-benzhidril-5-cloro-2-{2-
[ (fenilsulfonil)amino}etil}~-1H~indol~-3-11]etoxi}benzéico
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-~[2~({(3-
triflucrometil)bencil)sulfonil}amino)etil}-1H-indol-3-
il]etoxi}benzbico

Acido 2-{{{(2-{[(2-{1-benzhidril-3-[2- (4~
carboxifenoxi)etil]~5-cloro-1H-indol-2-
illetil)aminolsulfonilletil)amino]carbonil}benzbico
Acido 4-{2-[{1~benzhidril-5-cloro-2~{[ (3-
(piridinilmetil) sulfoniljamino}etil)-1H-indol-3-
illetoxilbenzdico

Acido 4-{2-[{1-benzhidril-S-cloro-2~{{ (4-
{(piridinilmetil)sulfonil]amino}etil)~-1H-indol-3-

illetoxi}benzbico
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Acido 4-{2-[{1l-benzhidril-5~cloro-2-{{ {2~
(piridinilmetil)sulfonillamino}etil)-1H-indol-3~
i1}etoxil}benzéico

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2~{[(2, 6~
dimetilbencil}~sulfonillamino}etil)~1H-indol~3-
illpropilibenzdico

Acido 4-{2~[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-
{[{ciclohexilmetil)-sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~
il]etoxil}benzbico

Acido 4-{2~[l~benzhidril-S5-cloro-2-(2~-{([(4-nitrobencil)~
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]letoxilbenzdico

Acido 4-(2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-nitrobencil)-
sulfonillamino}etil)-1H-indol-3-il}etoxil}benzbico

Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-{2-{[(2-nitrobencil)-
sulfoniljaminoletil)-1H-indol-3-illpropil}benzbico

Acido 4~{3~[1-benzhidril-5-cloro-2~(2~{[ (4-
fluorobencil)-sulfonil]jaminoletil)-1H-indol-3-
il]propil}benzbico

Acido 4~ (3~{1~benzhidril-5-cloro-2~{2~ ({ {4-
(trifluorometil)bencil)sulfonil}amino)etil]-~1H~indol-3-
il}propil)benzbico

Acido 4~ (3~{1~benzhidril-5-cloro-2-[2-({[3-
(trifluorometil)bencil}lsulfonil}amino)etil]~1H~indol~3-
il}propil)benzéico

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ {4~
(clorobencil)sulfonil]lamino}letil)-1H-indol-3-

il)propil}benzéico
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Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2~(2-{ [ (2-
piridinilmetil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]propil}benzdico

Acido 4-{3-[1l-benzhidril-5~cloro-2-(2-{[{3-
piridinilmetil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
illpropil}benzbico

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (4-
piridinilmetil)sulfonil]aminoletil)-1H-indol-3-
il]lpropil}benzdico

Acido 4-{3-[1l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2-
clorobencil)sulfonil]lamino}letil)-1H-indol-3-
illpropilibenzdico

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-
nitrobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
illpropil}benzdico .

Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-
clorobencil)sulfonil]aminoletil)-1H-indol-3-
il]propil}benzbico

Acido 4~{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2,5-
diclorobencil)sulfonil)]amino}etil)~1H-indol-3-
il]propil}ibenzdico

Acido 4-{3~[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[{3-
metoxibencil)sulfonillamino}etil)-1H-indol-3-
il)propil}benzéico

Acido 4-{3-[2-(2-{[(2-aminobencil)sulfonil)amino}etil)-

1-benzhidril-5-cloro-1H-indecl~-3-il]propil}benzdico
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Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-{2-{[ (2-
metilbencil)sulfonil]lamino}etil)-1H~-indol-3-
il)propil}benzdico

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5~cloro-2-(2-{[ (4-
trifluorometoxibencil)sulfonill]amingletil)-1H-indol-3-
il)jetoxil}benzéico

Acido 4-{2-(1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [ (2~fluoro-6-
nitrobencil)sulfonil]amino}etil)-1H~indol-3-
il)etoxi}benzbico

Acido 4~{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[{2-
diclorobencil)sulfonil]lamino}etil)-1H~indol-3-
il]etoxi}benzdico

Acido 4-{2-[l-benzhidril-S-cloro-2-(2-{[{2, 6-
difluorobencil)sulfonil]aminc}etil)}-1H-indol-3-
il]etoxil}benzbico

Acido 4-(2-{1l-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[({6-cloro~3-
piridinil)metil]sulfonil}amino)etil}-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbico

Acido 4-(2-{l-benzhidril-5-cloro-2~[2-({[(5,6-dicloro~2-
[piridinil)metil]sulfonil}amino)etil]~1H-indol-3-
il}etoxi)benzbico

Acido 4-{2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-{[ (3-
metoxibencil)sulfonil)amino}etil)-1H-indol-3~
illetoxi}benzbdico

Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3, 5~
dimetilbencil)sulfonil]amino}etil)-1KE-indol-3~-

il]letoxilbenzbico
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Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2~
metilbencil)sulfoniljaminoletil)-1H-indol-3-
il]etoxil}benzédico
Acido 4-{2-{l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2, 6-
diclorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H~indol-3-
il)etoxilbenzbdico
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-[2-({([(fenilsulfanil)-

metil]sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzéico

Acido 4- (2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2- (2, 6-dimetil~
fenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-~
il}etoxi)benzdico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2- (2-metoxi-fenil~
sulfanilmetanosulfonilamino)-etil]]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbico

Acido 4-(2-{l1-benzhidril-5-cloro~2-[2-(2~cloro-6-metil-~
fenil-sulfanilmetanosulfonilamino)-etil] ]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbico

Acido 4- (2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(3, 5-dicloro-6-~
fenilsulfanil metanosulfonilamino)~-etil]-]-1H-indol-3~
il}etoxi)benzébico -

Acido 4- (2-{1-benzhidril-5-cloro~2-{2- (3, 4-dimetoxi~
fenilsulfanil metanosulfonilamino)~-etil]-]-1B-indol-3~
il}etoxi)benzbdico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-morfolin-4-~
sulfonilamino)etil]-iH-indol-3-il}etoxi)benzbico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2~(2-pirazol-1-il-

etanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzbico
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Acido 4- (2-{1l-benzhidril-5~cloro~2-[2-(2-fenilamino-
etanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzdico
Acido 4-(2-{1l-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2~(1,4~-dioxa-8-
azaspiro{4.5]dec-8-il)etil}sulfonil}amino)etil]~1H~
indol~3-illetoxi)benzbico

Acido 4-[2-(1-benzhidril-~5-cloro-2-{2—-({[2-[4- (2~
piridinil)-l-piperazinil]etil}sulfonil)amincletil}-1H-
indol-3-il)etoxi]benzdico

Acido 4~(2~{1~benzhidril-S5-cloro-2~{2~({[2-(1H~1,2, 4~
triazol-l-il)etil)sulfonil}lamino)etil}-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbdico

Acido 4~-(2-{1~benzhidril-5-cloro-2-{2-({(2-(3,5-dimetil-
1H-pirazol-1~il)etil)sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
iljetoxi)benzbdico

Acido 4-(2-{l1-benzhidril-5-cloro-2-[2-({[2-(3-metil-1H-
pirazol-l-il)jetilisulfonil}amino)etil]-1H-indol-3~
il}etoxi)benzbico

Acido 4-~(2~{l-benzhidril-5-cloro-2-(2-({[2-(4-metil-1H-
pirazol-1-il)etillsulfonil}amino)etill-1H-indol-3~
il}etoxi)benzdico

Acido 4-[2-(l-benzhidril-5-cloro-2-{2-[({2-[ (2R, 65)-2, 6~
dimetil~lpiperidinil}etil}sulfonil)amino)etil}~-1H-indol~
3~-il)etoxilbenzéico

Acido 4- (2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2~({[2-(2-tioxo-1-
imidazolidinil)etil]sulfonil}amino)etil]~1H~-indol~-3-

illetoxi)benzbdico

dyo
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Acido 4-(2-{1l-benzhidril-5-cloro-2-(2-({[(2-{1, 3~
tiazolidin-3~il)etil)sulfonil}amino)etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbdico

Acido 4-(2-{l1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2(1,2,3]Jtriazol-
l-il-etano sulfonilamino)etil]-1H-indol-3-
il}etoxi)benzbdico

Acido 4- (3-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2morfolin-4~il-
etano sulfonilamino)etil]~-1H-indol-3-il}propil)benzéico
Acido 4-[3-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2(2, 6~dimetil~
piperidin-i-~il)-etanosulfonilamino]etil}-1H~indol-3-
il)propil]lbenzédico

Acido 4-{3-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-(2(3,5-dimetil~
pirazol-1-il)-etanosulfonilamino]etil}-1H-indol-3-
il)propillbenzéico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-tetrazol-2-il~
etanosulfonilamino)etil] -1H~indol-3-il}propil)benzdico
Acido 4-(2-{l-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-tetrazol-1-il-~
etanosulfonilamino)etil]-1H~-indol-3-il}propil}benzéico
Acido 4-{2-[1-benzhidril-6-cloro-2- (2~
fenilmetanosulfonilamino-etil)~1H-indol-3-il}-etoxi}-
benzbico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-6-cloro-2-{2-~(3,4-dicloro-
fenilmetano sulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-etoxi)~-
benzbico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-6-cloro-2~[2-(3, 5-dicloro~
fenilmetano sulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-etoxi)-

benzbdico
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Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[ (2~
ciancbencil)sulfonil]amino)etil)-1H-indol-3-il]etoxil-
benzdico
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2~{[(tetrahidro-2H-
piran-2-ilmetil) sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-
il]etoxilbenzdico
Acido 4-{2-[1-benzhidril-2-(2-{[ (1, 3-benzoxazol-2~
ilmetil) sulfonil]amino}etil)-5-cloro-1H-indol-3-
il]letoxilbenzbéico
Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2~(2-{{{cianometil)
sulfonil]amino}etil)~-1H-indol-3-il]etoxi}benzéico
Acido 4-{2-[l-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3-tienilmetil)
sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il)etoxi}benzdico
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5~cloro-2-{2-[2-(2~metil-
pirrolidin-~1-il)etanosulfonilamino]etil}-1H-indol-3-
il)etoxilbenzbéico
Acido 4-[2-(1-benzhidril-5~cloro-2-{2-[2- (2-metil-
piperidin-1-il)etanosulfonilamino]etil}-1H-indol-3-
il)etoxi]benzbico
Acido 4-[2- (1~benzhidril-5-cloro-2-{2-{2- (2, 5-dimetil-
pirrolidin~1-il)etanosulfonilamino]etil}-1H-indol-3-
il)etoxilbenzdico
Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-tiomorfolin-4-
il-etanosulfonilamino)etil}~1H-indol-3-il}etoxi)benzbico
Acido 4-(2-{l1-benzhidril-5-cloro-2-[2-{2-piperidin-1-il-

etanosulfonilamino)etil]-1H~indol-3-il}etoxi)benzbico

"%
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Acido 4-{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-o-
tolilsulfanilmetano sulfonilamino-etil)-1H-indol-3-
il)etoxilbenzéico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2~{2-(2-
clorofenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-
3-il}~-etoxi)-benzdico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2, 6-dicloro-~
fenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-
etoxi)-benzéico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2~[2- (2, 5-dimetoxi
fenilsulfanil metanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-~
etoxi)-benzbico

Acido 4-1[2-({1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2- (3-hidroxi-~
pirolidina-1-il)-etanosulfonilamino]-etil}-1H-indol-3-
il)-etoxi]-benzéico

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2- (4-hidroxi-
piperidin-1-il)-etanosulfonilamino]-etil}-1H-indol-3-
11)-etoxi] ~benzédico

Acido 4-[2-(1-benzhidril-5-cloro-2-{2-[2~- (2~
dimetilaminometil-piperidin~1-il)-etanosulfonilamino]-
etil}-1H-indol~3-il)-etoxi] ~benzbico

Acido 4-[2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-imidazol-1-il)~
etanosulfonilamino)-etil]-1H-indol-3-il}-etoxi)-benzéico
Acido 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2, 6~
difluorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~il]~-

propill}benzdico
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Acido 4-{3-[1-benzhidril-2-(2-{[(3,4-
diclorobencil)sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3-il]-
propil}benzbico

Acido 4-{3-{l-benzhidril-~2-{2~{ (bencilsulfonil)amino]
etil}-1H-indol-3-il)-propillbenzéico

Acido 3-[4-({2-[1-benzhidril-5-¢cloro-2-(2-{ [ (2-cloro-
bencil)sulfonil]amino}-1H-indol-3-il]etil}sulfonil)
fenil]propanbico

Acido 3-(4{[2-(1-benzhidril-2-{2-[ (bencilsulfonil)
amino]etil}~5-cloro-1H-indol-3~-
il)etil)sulfonil}fenil)propibnico

Acido 3-{4({2-(1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(2, 6-
difluorobencil)sulfonil)amino}etil)-1H-indol~3-
illetil}sulfoenil) fenil]propibnico

Acido 3-[4({2-(1-benzhidril-5-cloro—2-(2-{[ (2~
fluorobencil) sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~
illetil}sulfonil) fenil]propibnico

Acido 3-[(4{{2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{([{2-
clorobencil) sulfoniljamino}etil)~-1H-indol-3-
illetil}sulfonil} fenil]propibnico

Acido 4({[(1-benzhidril-2~{2-[ (bencilsulfonil)amino]
etil}-5-cloro~1H-indol-3-il)metil]amino}metil)benzbico
Acido  4-{[2-({1-benzhidril-2-{2-][ (bencilsulfonil)amino)
etil}-5-cloro-1H-indol-3-il)etil]sulfonil}benzéico

Acido 4- ({2-[1-benzhidril-5~-cloro-2-(2~{ [ (2~
clorobencil)-sulfonillamino}etil)-1H-indol-3-~

illetil}sulfonil)benzéico
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Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro~2-(2-{[ ({2, 6-
difluorobencil)-sulfonil]amino}etil)-1H-indol-3~
iljetil}sulfonil)benzbico

Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2~{[(2-
fluorobencil)-sulfonil]aminoletil)-1K-indol-3-
illetil}sulfonil)benzédico

Acido 4-(2-{1-benzhidril-5-cloro-2-[2-(2-pirrolidin-1-
il)etanosulfonilamino)etil]-1H-indol-3-il}etoxi)benzbico
Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-clorc-2-(2-{[ (3,4~
diclorobencil)sulfonil]amino}etil}-1H-indol-3-
illetil}sulfonil)benzéico

Acido 4-({2-[1-benzhidril-5-cloro-2-{(2—-{[ (2, 6-
dimetilbencil)sulfonil]aminoletil)-1H-indol-3~-
il]etil}sulfonil)benzbdico, ¥y

Acido 4-[2-(1-benzhidril-2-{3~[ (bencilsulfonil)amino]
propil}-5-cloro-1H-indol-~3-il) etoxi]lbenzbico

Yy una sal farmacéuticamente aprobada de los mismos.

30.Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto segin cualesquiera de las
reivindicaciones de 1 hasta 29, o0 una sal
farmacéuticamente aprobada de los mismos, y un

portador farmacéuticamente aprobado.

31.Un método de tratamiento de una inflamacidn en un
mamifero; dicho método consta en administrar a un

manifero necesitado de una cantidad

RS
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farmacéuticamente efectiva de un compuesto de
cualesquiera de las reivindicaciones de 1 hasta 29,

o de una sal farmacéuticamente aprobada del mismo.

32.Un método de tratamiento del dolor en un mamifero;
dicho método consta en administrar a un mamifero
necesitado de una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un compuesto de cualesquiera de 1las
reivindicaciones de 1 hasta 29, o de una sal

farmacéuticamente aprobada del mismo.

33.Un método de tratamiento del asma en un mamifero;
dicho método consta en administrar a un mamifero
necesitado de una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un compuesto de cualesquiera de las
reivindicaciones de 1 hasta 29, o de una sal

farmacéuticamente aprobada del mismo.

34.Un métode de tratamiento de trastornos artriticos
y/o reumidticos en un mamifero: dicho método consta
en administrar a un mamifero necesitado de una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto
de cualesquiera de las reivindicaciones de 1 hasta
29, o de una sal farmacéuticamente aprobada del

mismo.
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35.Un método de la Reivindicacién 34 en el cual el

trastorno es el artritis reumatoide.

36.Un método de la Reivindicacién 34 en el cual el

trastorno es osteocartritis.

37.Un método de la Reivindicacién 34 en el cual el

trastorno es artritis juvenil.

38.Un compuesto de la fé6rmula (A)

(A)

en la cual X2, n, nl, n2, n3, n4, R, R2, R3 y R4 sBoOn
segun la definicién expuesta en cualesquiera de 1las

Reivindicaciones desde 1la 1 hasta la 21; y R' es

seleccionado del grupo que consiste de -OH, -NH-S(0)2-"

(CH2)n2-halo, ~-NH_S(0)2-CH=CH2, ~-NH2, o la forma

protegida de -NH2.
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39.Un compuesto segin la relvindicacién 38 de la

formula (B):

e
2

MO X
3¢
=
T TN
x N (CH)—R'

R (B)

donde
R es — (CH»)s~A, -{(CHz},-S~-A, o -{CH2},-0~A,

donde A representa:

D representa alquilo con (i-C¢, alcoxi con Ci;—-Cq, -CFy-
o —alquilo C;.3—-CF; ;

B y C independientemente son selecciocnados entre

grupos de fenilo, piridinilo, pirimidilo, furanilo,

tiofenilo o grupos de pirrolilo, cada uno

/g8
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opcionalmente sustituido con desde 1 hasta 3,

preferiblemente 1 hasta 2, sustituyentes seleccionados

independientemente entre H, halégeno, -CN, -CHO, -CFi,

-0OCF;, -COH, —alquilo con C;—Cg¢, alcoxi con C;~Cg, —-NH2,

-N{alquilo con C1-Cg)2, -NH(alquilo con C;-C¢), -N-C(O)-

(alquilo con Ci1—-Cs) , -NO-, (o} por un anillo

heterociclico o heterocaromdtico con 5 o 6 elementos

que contiene 1 o 2 hetercatomos seleccionados entre O,

N, 0 §;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de —OH, -NH-
S(0) 2- (CH2)n2-halo, -NH-S(0)2-CH=CHZ2, -NH2, © una forma
protegida de -NH2;

R8 y R9 son seleccionados independientemente entre
H, halégeno, -CN, -CHQ, =-CFi, -OCFi;, -OH, -alquilo con
C1-Cs, alcoxi con C;-Cs, tioalquilo con C1—Cs, =NHj,
N{alquilo con C;-C¢)z, -NH(alquilo con C;~C¢), -N-C(O)~-
{(alquilo con C;—Cs), -NO2 ;

R7 es la f6rmula - (CH2)}nd4-CO2H, un éster de alquilo
con C;-Cg de —(CH2)nd-CO2H, o un mimico o mimético de
dcido farmacéuticamente aprobado;

Ry es seleccionado entre H, halégeno, -CN, -CHO, -
CFs, =-0OCF;, =-OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxl con C;-Cg,
tioalquilo con C;~-Cs, -NHz2, -N(alquilo con C;-Cg¢)z, -
NH(alquilo con C;-Cg¢), -N-C(O)-(alquilo con C,-Cs), -NOgz,

R4 es seleccionado entre H, halbgeno, -CN, -CHO, -
CF3, -OH, -alquile con C(;-Cs, alcoxi con C;-Cs, -NHz,
ticalquilo con C;-Cg¢, N(alquilo con C;-Cs)2, -NH{alquilo
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con C;-Cg), -N-C{0)-{alquilo con C;-Cg¢), -NOz, -N-C(O)-
N{alquilo con C;-Ci}2, -N-C(O)-NH({alquilo con C;-Ci), -N-
C-{0)-0-{{alquilo con C;-C3), -S02-C1-C6 alquilo, =-S-C3-
C6 cicloalquilo, =-S5-CH2C3-C6 cicloalquilo, -S02-C3-Cé6
ciclcalquilo, -S02-CH2-C3-C6 cicloalquilo, C3-C6
cicloalquilo, -CH2-C3-C6 cicloalquilo, -0-C3-C6
cicloalquilo, -0-CH2-C3-Cé cicloalquilo, fenilo, bencilo,
benciloxi, morfolino u otros heterociclos como por
ejemplo pirrolidino, piperidina, piperazina, furan,
tiofeno, imidazol, tetrazol, pirazina, pirazolona,
pirazol, imidazol, oxazol o isoxazol, anillos de cada
uno de estos grupos son opcionalmente sustituidos por
desde 1 hasta 3 sustituyentes seleccionados del grupo de
H, halégeno, -CN, -CHO, -CFi, -OH, =-alquilo con C;-Cg,
alcoxi con C;-C¢, tiocalquilo con C;-C¢, =-NHz, -N(alquilo
con C,-Cg)2, ~NH(alquilo con C;-Cg}, —-N-C(0)-{alquilo con
C1-Cg¢), =-NO2, =-502((alquilo con C;—-Ci), =-SO2NH((alquilo
con C-C3), -S02N((alquilo con C;-Cs)2, o OCF3;

n es un nimero integro desde 0 hasta 3;

n, es un nimero integro desde 0 hasta 3;

n; es un nimero inteqro desde 0 hasta 3;

n3; es un nimero integro desde 0 hasta 3;

n; e€s un nimero integro desde 0 hasta 2; y

X es un grupo de enlace seleccionado del grupo que
consiste de-0-, -CH2-, -S02-, -NH-, y -N{{alquiloc con
Ci-Cs)-.



40.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 38 de

la f6rmula (C):

©

en la cual:

R, R3, R4, R7-9, X, nl, n2 y nd4d son segin se ha
definido en la reivindicacién 38, y

R¥0, R1l1l, R12, R1l3, R14 y R1l5 son seleccionados

independientemente entre H, haldgeno, -CN, -CHO, -CFi, -
OCF;, -OH, -alquilo con C;-Cs, alcoxi con C,-Ce, -NHaz,
N(algquilo con C;-Cg¢)2, -NH{alquilo con C;-C¢), -N-C(O)-
(alquilo con C;-C¢), =NO» o un anillo heterociclico o©
hetercaromatico de 5 o 6 elementos que contiene 1 o 2™

heterodtomos seleccionados entre 9, N o S.

41.Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las

reivindicaciones de 38 a 40 en el cual el atomo de

PeLad
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haldégeno en el grupo R’-NH-S(0)2-(CH2)n2-halo es

bromo o cloro.

42.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 38 de

la fé6rmula (D):

(HaCh;—COOH
Ra
Ry R, ‘
Ry
1 (D).

donde cada una de las variables X, n4, R3, R4, R8 hasta

R15, son seguin se ha definido en la reivindicacién 38.

43.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 38 de

la f6rmula (E):
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donde X, R3 y R4, son segin se ha definido en la
reivindicacién 38 y

R10-R15 son seleccionados independientemente entre
H, halbédgeno, -CN, -CHO, -CF;, -QOCFi;, -OH, -alquilo con
Ci-Cs, alcoxi con C;-Cs, =NHz, N{alquilo con C;-Cg}as, -
NH(alquilo con C;-C¢), ~-N-C(0O)-(alquiloc con C;-Cg¢), -NO:» ©
un anillo heterociclico o hetercarcmatico de 5 o 6
elementos que contiene 1 o 2 heterocatomos seleccionados

entre O, N o S.

44.Un compuesto de acuerdo con cualesquiera de las
reivindicaciones de 40-43 en el cual R10-R1l5 cada

uno es H.

45.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 38
que es uno de los siguientes:
Ester de metilo de A&cido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indcl-3-il]-etanosulfonil}-
benzédico
Ester de metilo de Acido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro—-1H-indol-3-il]-etoxi}-benzéico
Ester de metilo de acido 4-{2-([2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-1il1]-propil}-benzbico
Ester de metilo de &cido 4-{2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3~il)-etilamino}-

benzdico
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Ester de metilo de &cido 4-({2-[2-(2-amino-etil)-1-
benzhidril-5-cloro-1H-indol-3-il]—-etil}-metil-

amino) -benzbéico

46.Un proceso de preparacién de un compuesto segin la
definicién en la Reivindicacién 1 que comprende una
de las sigquientes:

a) reaccionar un compuesto de la férmula A

R
(CHI—X4
Y
-~
= TN
A \ (CH)p—R'
R (A)

en la cual X2, n, nl, n2, n3, n4; R, R2, R3 y R4 son
segin }a definicién en la Reivindicacién 1; y R’ es NH2
con un haluro de sulfoniloc de la férmula:
hal-S0; (CHz) n2X1R;

donde hal es un haldégeno apropiado y n2 , X1 y Rl son
segin se ha definido en la Reivindicacién 1 para
proporcionar el compuesto correspondiente de la férmula.
(1),

(o)
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b} hidrolizar un compuesto de la férmula I donde R2
comprende un éster para proporcionar el &cido

correspondiente,

c) convertir un compuesto de la férmula I con el
sustituyente reactivo en un compuesto diferente de

la férmula I,

d) reaccionar un compuesto de la férmula A

N
(CHag=—Xs
R
al
R‘_fi\ IR
x ﬁ\ (CHY)m—R'’
R (A)

donde X2, n, nl, n2, n3, n4, R, kK2, R3 y R4 son seqln la
definicién en la Reivindicacién 1 y R’ es =-NH-S({0)2-
{CH2)n2-halo o -NH-S{0)2~CH=CH2 y n2 es segin se ha
definido en la Beivindicacibn 1 con un nuclecfilo de la
férmula

_ HX1Ry
donde X1 y Rl son segin se ha definido en 1la-
Reivindicacién 1 para proporcionar un compuesto
correspondiente de la férmula (I):
o

e) alguilaciédn de un compuesto de la férmula:
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——

R3
¢ P
V&{—\cﬂ Dt __,m&ﬁ':m

donde R, R1l, R3, R4, X1 y n2 son sequin se ha definido
en la Reivindicacién 1, con un aldehido ¢ acetal de la

f6Srmula:

o Et
ey, © b
Rz o’L(“‘)x"

n
B

Rz

donde R2, X2 y n3 son seqin se ha definido en la
Reiwindicacién 1; o

f) reaccionar un indol de 3 formilo de la férmula:

R A

, (CHzJu_,r/ NCH)u2X1Ry
PRT
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donde PRT es un grupo protector, R, Rl, R3, R4, X1 y
n2 son seqin se ha definido en la Reivindicacién 1;
con una amina de la férmula :

Ri1iHN-CHz-R2
donde R;;; es hidrégeno o alquilo con Cl1-C3 y R2 es
segin se ha definido en la Reivindicacién 1 para
proporcionar un compuesto de la férmula I donde X2 es
-R;11N-CH2-, ©

g) reaccionar una amina de alquild de la férmula:

donde hal es un haldgeno apropiado y R, R3 y R4 son
segin se ha definido en 1la Reivindicacién 1, con un

alquino de la férmula:

.'—Kr\___/—mﬂoaxlll

donde R1l, R2, X1 y X2 son segin se ha definido en la-

Reivindicacién 1, para proporcionar un compuesto de la
férmula (I), o

h) reaccionar un haluro de la férmula:



3,

2Ra \(CH

CHg)q —Hal

donde halo es un halbgeno apropiado y R, R2, R3, R4,
X2, nl y n3 son segqin se ha definido en 1la

Reivindicacién 1, con una sulfonamida de la fé6rmula:

0
H,N" ‘S}‘()')i;‘_k‘

donde Rl, X1 y n2 son segin se ha definido en 1la
Reivindicacién 1 para proporcionar un compuesto de la

fé6rmula (I).
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Declsidn 488 de la Comision de [a Comunidad Andina, artfculo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

@ La solictud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a |a patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision
486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declslén 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del

oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimlento al presente requerimiento, la solicltud se conslderard abandonada y
perdend su prelacién.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capftulo quinto del thulo primero de la Circutar Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME 4 CESPEDES DE VERGEL
Joefedela D@én de Nuevas Creaciones.

El anteror . . erlmi%to; fue nofificado por fijacibn en lista de
fecha, A
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