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RESUMEN:

La presente invencién se refiere a un compuesto derivado de indol, en especial, util en terapéutica,
caracterizado porque el mismo se selecciona entre

i) los compuestos de la férmula:

R3 R4
Cy R7
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s
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i) las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de la férmula (1);

en las que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy son tales como se definen en Ia reivindicacién 1.
Aplicacion: la invencion se aplica en el campo farmacéutico, para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas y, en particular, para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.




ANEXOS

X Compvo\:an*e e P390 de 12 tasa ol excodenke B indoscioneD -
X Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea
persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
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X  Copia informe basqueda internacional. 4 Oprnien ==cta
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X Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)
Copia del informe del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad
Internacional (IPEA). (Incluye anexos)
Traduccién de los anexos del examen preliminar internacional.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional.
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicinid internacional.
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(57) Abstract : The invention relates to a compound derived from indole, especially useful in therapy, characterised in that it is
selected from i) the compounds of formula (I), and ii) the pharmaceutically acceptable salts of said compounds of formula (I); R,
Ra, Rs, Ry, Rs, Rg, Rs, Ry and Cy being as defined in claim 1. The invention is applicable in the pharmaceutical field for treating
neurodegenerative diseases, especially Parkinson's disease.

(57) Abrégé : La présente invention concerne un composé dérivé de l'indole, notamment utile en thérapeutique, caractérisé en ce
qu'il est choisi parmi i) les composés de formule (I): ii) les sels pharmaceutiquement acceptables desdits composés de formule (I);
Ry, Ra, Ra, Ry, Rs, R, Rs, Ro et Cy étant tels que définis a la revendication 1. Application : L'invention trouve application dans le
domaine pharmaceutique pour le traitement des maladies neurodégénératives et en particulier de la maladie de Parkinson.
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Moriggi, J
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3165-3172, XP009131879,

ISSN: 0300-922X

cité dans 1a demande
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955-958, XP0B7907069,
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BECKERS THOMAS [DE]; BAASNER SILKE [DE];
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cité dans la demande
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Formulaire PCTASA210 (suite de la deuxiéme feuille) (avill 2005)
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OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION Demande internationale n°
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCTFR2010051884

Cadre n°| Base de I'opinion

1. En ce qui concerne la langue, |a présente opinion a été établie sur la base
B  de la demande internationale dans la langue dans laquelle elle a ét¢ déposée

[ d'une traduction de la demande internationale dans la langue suivante ., qui est la langue d'une traduction
remise aux fins de ia recherche internationale {regles 12.3.a) et 23.1.b)).

n

0 Lapresente opinion a été établie en prenant en considération la rectification d'une erreur evidente
autorisée par ou notifiée & la présente administration en vertu de la regle 91 (regle 43bis.1.a)).

3. En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d'acides aminés divulguées dans la demande
internationale, la présente opinion a été effectuée sur la base d'un listage des séguences deposé ou remis :

a. (support)
O  surpapier
[ sous forme électronique
b. (moment)
O dans ta demande internationale telle que deposée
0O  avec fa demande internationale sous forme électronique

L ultérieurement & la présente administration aux fins de la recherche

4. (J De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des séquences a été déposée ou remise,
les déclarations requises selon lesquelles les informations fournies ultérieurement ou au titre de copies
supplémentaires sont identiques & celles initialement fournies et ne vont pas au-dela de la divulgation faite
dans la demande internationale telle que déposée initialement, selon le cas, ont été remises.

5. Commentaires complémentaires ;

Formulaire PCTASA/237 (avril 2007)



OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION | Demande internationale n°
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR2010051884

Cadre n°lil  Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, l'activité inventive et la possibilité
d’'application industrielle

La question de savoir si I'objet de l'invention revendiquée semble étre nouveau, impliquer une activité inventive
(ne pas étre évident) ou étre susceptible d'application industrielle m'a pas été examinée pour ce qui concerne |

O rensemble de la demande internationale
B les revendications nos 1-18(partially)
parce que :

0 fa demande internationale ou les revendications nos  en question, se rapportent a 'objet suivant, a I'égard
duquel 'administration n'est pas tenue d'effectuer une recherche internationale {préciser) :

B 1a description, les revendications ou les dessins fen indiquer les éléments ci-dessous) ou les revendications
nos. 1-18(partially) en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion
valable (préciser)

voir feuille séparée

03 les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de fagon adéquate sur la
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable (préciser) :

O il na pas été établi de rapport de recherche internationale pour toute la demande ou pour les
revendications nos en question.

(J  une opinion valable n'a pas pu étre formulée en I'absence d'un listage des séquences de nucléotides ou
d'acides aminés, le déposant n'ayant pas, dans le délai prescrit,

LI fourni le listage des séquences sur papier conforme a la norme prévue dans I'annexe C des
instructions administratives, un tel listage n'étant pas accessible a I'administration chargée de
la recherche internationale sous une forme et d'une maniére qu'elte accepte.

O fourni le listage des séquences sous forme electronique conforme a la norme prévue dans Fannexe C
des instructions administratives, un tel listage n'étant pas accessible 4 I'administration chargee de la
recherche internationale sous une forme et d'une maniére qu'elle accepte.

Ll payé ia taxe pour remise tardive exigée pour la fourniture d'un listage des séquences en réponse a
Finvitation selon les alinéas a) et b) de la regle 13ter.1.

& Voir le cadre suppiémentaire pour de plus amples détails.
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OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION Demande internationale n®
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR2010051884

Cadre n°V  Déclaration motivée selon ia régle 43bis.1(a)(i) quant a la nouveauté, I'activité inventive et
la possibilité d'application industrielle: citations et explications a l'appui de cette déclaration

1. Declaration

Nouveauté Oui: Revendications 1-17{partially)
Non : Revendications 18(partially)

Activité inventive Qui: Revendications 1-17(partially)
Non : Revendications 18(partially)

Possibilité d'application industrielle  Oui:  Revendications 1-18(partialiy)

Non ;: Revendications

2. Citations et explications

voir feuille séparée
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OPINION ECRITE DE I'ADMINISTRATION Demande internationale n°
CHARGEE DE LA HECHERCHE, ]
INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2010/051884

.

La présente revendication 1 couvre des composés portant un groupe R7, ledit groupe
R7 pouvant étre "un groupe bioisostére d'acide carboxylique”. Dans la description de
la présente demande il est fait référence a deux ouvrages qui devraient définir
expression "un groupe bioisostére d'acide carboxylique”. Toutefois, ces deux
ouvrages indiguent clairement qu'un groupe isostére n'a pas forcément le méme
nombre d'atomes, que ces atomes ne sont pas nécessairement les mémes et qu'ils
ne se trouvent pas non plus dans la méme position. L'isostérie fait aussi intervenir des
facteurs électroniques. De plus, on sait qu'un groupe isostére valable dans une série
donnée de composés ne fonctionnera pas obligatoirement pour une autre série de
molécules.

En résume, l'expression "un groupe bioisostére d'acide carboxylique” manque de
clarté car elle ne définit par clairement les groupes qu'elle couvre (article 6 PCT). Le
fait que chaque composé puisse étre testé ne léve pas cette objection car, mis a part
les composés divulgués dans la description (cf. les exemples 198 et 221-229),
'homme du métier ne saurait pas de prime abord si un composé entrerait dans le
cadre de la portée revendiquée. Un nombre excessif d'essais serait nécessaire afin de
tester aléatoirement les composés.

La demande n'est pas conforme aux dispositions de fond et il en a été tenu compte
pour effectuer la recherche portant sur la revendication 1 et pour en déterminer
létendue (Directives du PCT, chapitre 9.19 et 9.20). Etant donné que dans la
definition du groupement R7, seuls les substituants -COOR et - CN ont une définition
claire, et vu que tous les deux cent trente et un exemples de la présente demande
sauf dix portent justement un groupe cyano, un acide carboxylique ou un ester d'acide
carboxylique, la recherche structurelle du groupe R7 de la formule (1) de la
revendication 1 a été limitée aux groupes -COOR et -CN.

V.

It est fait référence aux documents suivants:
D1 :J. Org. Chem., vol. 54, 1989, 3264-3269
D2 : J. Org. Chem., vol. 57, 1992, 5891-5899
D3 : J. Med. Chem., vol. 35, 1992, 4854-4857
D4 : J. Chem. Soc. Perkin I, 1991, 3165-3171
D5 : J. Org. Chem., vol. 50, 1985, 5451-5457
D6 : EP 1 086 950

Formulaite FCT/Feuille separee/237 {ledille 11 (QEE-avrii 2005}



OPINION ECRITE DE I'ADMINISTRATION Demande internationale n°
CHARGEE DE LA RECHERCHE )
INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2010/051884

D7 : Heterocycles, vol. 34, 1892, 1613-1621
D8 : CHEMMEDCHEM, vol. 1, 2006, 955-958
D9 : WO 2001/1082909

1. Nouveaute

Les documents D1 a D7 et D9 divulguent au moins un composé répondant a la
formule (l) de la revendication 1 de la présente demande dans laquelle R7 représente
un groupe - COOR (cf. rapport de recherche). Toutefois, dans chacun de ces
documents, lesdits composés jouent le role dintermédiaires de synthése. Autrement
dit, aucun des documents D1 a D7 et D9 ne décrit une utilisation médicale pour ces

composeés. De plus, ces composes sont exclus de I'étendue de la revendication 18.

Pour ce qui est des composés de formule (I) selon la revendication 1 de la présente
demande dans laquelle R7 représente un groupe -CN, le document D9 divulgue les
composés des exemples 7 et 30 qui tombent dans la formule (1) de la revendication 1
de la présente demande mais pour lesquels aucune activité biologique n'est
rapportée. Le composé de I'exemple 30 est exclu de la présente revendication 18.
Cependant, le composé de l'exemple 7 ne l'est pas. On notera qu'un groupement
hydroxy manque au produit final.

Le document D8 divulgue plusieurs benzimidazoles qui different des composés de
formule (I} de la revendication 1 de la présente demande notamment par la nature de
noyau aromatique condensé.

Les revendications 1-17 de la présente demande semblent donc étre nouvelles au
sens de l'article 33(2) PCT.

2. Activité inventive

Le document D8, qui peut étre considéré comme représentant I'état de la technique le
plus proche, divulgue des benzimidazoles actifs dans le traitement des maladies
neurodégeneératives. Les composés de la présente demande, qui ont la méme activité
biologique, different des composés de D8 entre autres choses par la nature du noyau
aromatique central: un indole au lieu du benzimidazole de D8.

Le probléeme que la présente demande se propose de résoudre pourrait donc étre
envisagé comme etant fa mise & disposition d'autres composés a noyau aromatique
condensé, actifs dans le traitement des maladies neurodégénératives.

Les résultats biologiques présentés dans les tableaux des pages 163-168 et 170

Formutaire PCT/Feuille séparee/237 {leuiite 2} (OEB-aviii 2005)



OPINIOI"J ECRITE DE 'ADMINISTRATION Demande internationale n°
CHARGEE DE LA RECHERCHE' ]
INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2010/051884

semblent indiquer qu'une partie au moins des composés répondant & la formule (1) de
la revendication 1 de la présente demande possédent effectivement I'activité
biologique revendiquée.

De plus, rien dans lart antérieur n'aurait incité 'homme du métier & modifier le
squelette carboné des composés de D8 de fagon telle & obtenir les composés de la
présente demande.

La présente demande semble donc inventive au sens de l'article 33(3) PCT.

3. Clarté

En plus de l'objection de clarté mentionnée ci- dessus au point Ill. et concernant
I'expression "un groupe bioisostére d'acide carboxylique”, la présente demande ne
remplit pas les conditions de l'article 6 PCT pour les raisons suivantes. Le substituant
Cy de la revendication 1 est défini comme étant un groupe hétéroaromatique ayant 5
ou 6 chainons. Le nombre d'hétéroatomes présents dans ledit groupe
hétéroaromatique n'est pas précisé. On peut ainsi imaginer que Cy représente un
1,3,4-thiadiazol-2-yl. Le groupe Cy est nécessairement substitué par les trois groupes
R3, R4 et R7 (aucun de ces groupe n'admet la définition "absent"), ce qui, dans le cas
du 1,3,4-thiadiazol-2-yl par exemple pose un probléme vu que le 1,3,4-thiadiazol-2-y!
n'a qu'une seule position disponible & la substitution.

On souhaite attirer I'attention du demandeur sur les exemples 81, 84, 86, 88 et 89 qui
portent un thiazole, ayant par conséquent seulement deux positions pouvant étre
substituées. Cependant, en page 145 et 146, une définition est donnée pour chacun
des trois groupes R3, R4 et R7 desdits exemples 81, 84, 86, 88 et 89.

On notera de plus les composés 12 et 14 du document D4 pour lesquels on ne saurait
dire s'ils portent un groupe "bioisostére d'acide carboxylique”.

Formulaire PCT/Feuille separée/237 (levilie 3) FOER-avil 2005)
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Pour toutes les demandes internationales déposées depuis le 1% janvier 2004,
'SA compétente étabiit un ISR Cet ISR est accompagné de la WO-ISA
Contrairement & l'ancienne opinion écrite de I''PEA (régle 66.2 PCT), la WO-18A
n'est pas censée recevoir une réponse, mais doit étre prise en considération pour
les étapes suivantes de la procédure. Le présent document expose les diverses
possibilités.

Dans un délai de deux mois a compter de la date de transmission de I''SR et de la
WO-1SA, le déposant peut produire des revendications modifiées au titre de
larticie 19 PCT directement auprés du Bureau international de I'OMPI. La
reforme du PCT de 2004 n'a pas changé cetie procédure. Pour plus d’informations,
cf. régle 46 PCT et formulaire PCT/ISA/220 ainsi que les notes correspondantes
relatives a ce formulaire.

En principe, la WO-1SA est considérée comme ['opinion écrite de ''PEA. Dans de
nombreux cas, cela devrait rendre superflu le dépdt d'une demande d’examen
préliminaire international. Si le déposant souhaite néanmoins déposer une telle
demande, il doit le faire avant I'expiration de trois mois a compter de la date
de transmission de I'l SR/ WO-1SA, ou de 22 mois a compter de la date de
priorité, selon celui de ces deux délais qui expire le plus tard (régle 54bis
PCT). Comme auparavant, le déposant peut présenter auprés de [IPEA des
modifications en vertu de l'article 34 PCT, normalement en méme temps qu’il
présente sa demande d’examen préliminaire international (régle 66.1 b) PCT).

S une demande d’examen préliminaire international est présentée et qu'aucune
observation/modification n'a été regue, I'lPEA transforme la WO-1SA en un IPRP
(rapport préliminaire international sur la brevetabilité), qui reprendra simplement
le contenu de la WO-ISA. La demande pourra toujours étre retirée en vertu de
l'article 37 PCT.

Aprés avoir requ 'SR/WO-ISA, le déposant peut présenter des observations
informelles relatives & la WO-ISA directement auprés du Bureau
international de I'OMP!. Ces observations sont communiquées aux offices
désignés en méme temps que I'IPRP (rapport préliminaire international sur la
brevetabilité) au plus to6t 30 mois a compter de la date de priorité. Cf. également
fa case suivante.

A la fin de la phase internationale, le Bureau international de 'OMP transforme la
WO-I1SA ou, si une demande a été présentée, l'opinion écrite de I'lPEA, en un |PRP
qui sera transmis en méme temps que les éventuelies observations informelles
communiquées aux offices designés. L1PRP remplace l'ancien IPER (rapport
d'examen preliminaire international).

Regle 43 PCT. regle 43bis PCT, régle 44 PCT, régle 44bis PCT, PCT Newsletier
12/2003, JO 11/2003, JO 12/2003.
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UTILIZACION DE DERIVADOS DEL INDOL COMO ACTIVADORES DE

NURR-1,PARA LA APLICACION EN TRATAMIENTOS DE ENFERMEDADES

COMO EL PARKINSON

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos
de indol, con preferencia, a derivados del tipo indol-
benzoico, asi como también, al método de preparacidn de
los mismos y al uso de los mismos como el principio activo
de productos medicinales, especialmente destinados al
tratémiento y/o a la prevenciéon de enfermedades que
impliquen el uso de receptores nucleares NURR-1. Més
especificamente, esta invencién se refiere al uso de estos
compuestos para la fabricacién de un producto medicinal
para el tratamiento y/o la prevencidn de enfermedades
neurodegenerativas y, en particular, de la enfermedad de

Parkinson.
Arte anterior

Las enfermedades neurodegenerativas se definen como
enfermedades caracterizadas por una disfuncién progresiva
del sistema nervioso. A menudo se las asocia con atrofia
de las estructuras del sistema nervioso central o
periférico afectado. Las mismas incluyen, entre otras,
enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad Huntington,
enfermedad de Parkinson, enfermedades liscsomales,
paralisis supranuclear progresiva, esclerosis maltiple y

esclerosis lateral amiotréfica. Entre estas enfermedades
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neurodegenerativas, la enfermedad de Parkinson es un
trastorno que afecta a cuatro millones de personas
aproximadamente en todo el mundo. Aunque afecta a personas
de cualquier edad, es mds comin en los ancianos
(hallandose un 2% de la poblacién constituida por personas
de més de 65 arfios afectadas por esta enfermedad). Se
caracteriza por una degeneracién de las neuronas
dopaminéricas de 1la sustancia negra. Estos tipos de
neuronas sintetizan la dopamina y la utilizan como
neurotransmisores.

Se ha establecido que existe una relacidén entre la
deficiencia de la dopamina y los trastornos nerviosos. La
dopamina desempefia un papel clave en el control de los
movimientos voluntarios, las funciones cognitivas y el
desarrollo de conductas asociadas con las emociones.

La estrategia terapéutica existente para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson se basa en la
atenuacidén de los sintomas, compensando la deficiencia de
dopamina mediante la administracién de un precursor
metabdlico, tal como la L-DOPA.

El actual incremento en 1la frecuencia de esta
patologia ha hecho necesario ahora desarrollar nuevos
agentes terapéuticos, que desempefian un papel beneficioso
en la diferenciacién neuronal y en la sobrevida.

Estos desarrollos condujeron a la identificacién de
compuestos que puedan activar los receptores nucleares
involucrados en la patogénesis de la enfermedad de
Parkinson.

Expresandose marcadamente en el cerebro, el factor de

transcripcién NURR-1, un miembro de la superfamilia de
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receptores nucleares huérfanos, se ha identificado como un
factor que desempefia un rol esencial en el desarrollo y
mantenimiento de las neuronas dopaminérgicas del
mesencéfalo (Zetterstrom, Solomin y colaboradores 1997,
Science. 11 de abril de 1997 11; 276(5310):248-50).

El receptor nuclear NURR-1 participa en el
mantenimiento del fenotipo dopaminérgico, mediante la
regulacién de los genes especificos de las neuronas
dopaminérgicas (DA). También promueve la supervivencia de
las neuronas DA, protegiéndolas de la agresidén téxica. Por
lo tanto, el receptor nuclear NURR-~1 sirve como un factor
de transcripcién especifico de las neuronas dopaminérgicas,
para las cuales podrian regularse las actividades mediante
la modulacién de la neurotransmisién dopaminérgica en la
enfermedad de Parkinson.

Este receptor se une al ADN en forma de monémeros,
homodimeros o heterodimeros con el RXR (Retinoid X
Receptor), un receptor nuclear que es un heterocomplemento
(heteropartner) de muchos otros miembros de la familia de
los receptores nucleares. El RXR participa en numerosos
procesos fisioldgicos, tales como el metabolismo de 1los
lipidos y la glucosa, el desarrollo y la diferenciacién.
De este modo, el NURR-1 interactua con las isoformas o vy
del RXR. El RXRa se expresa de un modo omnipresente,
mientras que la expresién de RXRy se concentra basicamente
en el cerebro y, en especial, en el cuerpo estriado, el
hipotédlamo y la hipdéfisis.

Los complejos NURR-1/RXRa y NURR-1/RXRy que se forman
son capaces de regular la transcripcidén en respuesta a un

ligando de RXR. Por lo tanto, el RXR modula el potencial
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de activacién de transcripcién de NURR-1 de un modo
positivo.

La identificacién de compuestos capaces de inducir la
actividad de los complejos de NURR-1/RXRa y NURR-1/RXRy
deberia ofrecer, en consecuencia, nuevas vias para tratar
la enfermedad de Parkinson.

Los compuestos heterociclicos activos para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson se conocen del
documento de patente con el numero Wwo02003/015780,

Ademés, los documentos de patente con los numeros
WO2004/072050, FR 2.903.105, FR 2.903.106 y FR 2.903.107
describen compuestos que son activadores del receptor de
NURR-1, mientras que el uso de los compuestos
heterociclicos que modulan la actividad de los receptores
de la familia de NGFI-B (de la cual el NURR-1 es miembro)
se describe en el documento de patente con el numero
W02005/047268.

Ademéas, se han descripto diversos compuestos de indol
en la técnica anterior. De esta manera:

_ Los documentos de patente con los numeros WO
00/46196 y WO 99/07678 describen compuestos que Son
derivados del &acido indol-2-carboxilico por su actividad
antiinflamatoria.

- E1 documento de patente con el numero WO 98/41092
describe derivados de indol-2-carboxamida que son activos
contra el dolor.

- El documento de patente con el namero
WO02005/056522 describe derivados de indol que se aplican
como principios activos de productos medicinales para

tratar ciertas enfermedades del sistema cardiovascular.
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Finalmente, de los documentos: Journal of Organic
Chemistry, vol. 54, No. 14, 1989, paginas 3264-3269;
Journal of Organic Chemistry, American Chemical Society,
Easton.; vol. 57, 23 de octubre de 1992, paginas 5891-5899;
Journal of Medicinal Chemistry, vol. 35, N.° 26, 1992,
padginas 4854-4857; Journal of Chemical Society, Perkin
Transactions 1, Chemical Society, N.° 12, 1 de enero de
1991, paginas 3165-3172; Journal of Organic Chemistry,
American Chemical Society, Easton.; vol. 50, N.° 26, 27 de
diciembre de 1985, paginas 5451-5457; del documento de
patente con el numero EP 1,086,950; Heterocycles, Elsevier
Secience Publishers B.V. Amsterdam, NL, vol. 34, N.° 8, 27
de abril de 1996, paginas 1613-1621 y del documento de
patente con el nimero W02001082909, se conocen los
siguientes compuestos:

- Acido 2-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2~-
il]carbonil]-3-piridincarboxilico.

- Acido 2-[[5-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il}jcarbonil]-3-piridin-carboxilico.

- Acido 2-[[6-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]-3-piridin-carboxilico.

- Acido 4-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]lcarbonil]-3-piridincarboxilico.

- Acido 3-{[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il}carbonil]-4-piridincarboxilico.

- Acido 4-[[5-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2~
il]carbonil}-3-piridin-carboxilico.

- Acido 2-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil] -benzoico.

- Acido 3—[[5—metoxi—1—(fenilsulfonil)—1H—indol—2—
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il]carbonil]-4-piridin-carboxilico.

- Acido 4-[1l-hidroxi-1-[5-metoxi-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol—2—i1]etil]—3—piridincarboxilico.

- Acido 4-[1-[5-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-
2-illetil]-3-piridin-carboxilico.

- Metiléster de acido 4-[[3-cloro-1-
(fenilsulfonil)-1H-indol-2-iljcarbonil]-3-piridin-
carboxilico.

- Etiléster de é&cido 5-[hidroxi[b-(metiltio)-1-
(fenilsulfonil)-1H-indol-2-i1] metil]-2-furancarboxilico.

- Etiléster de acido 5-[[5-(metiltio)-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol—2—il]metil]—2—furan—carboxilico.

- Acido 4-[[3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il)carbonil]-3-piridin-carboxilico.

- 4-[[1-(Fenilsulfonil)-1H-inden-2-il]carbonil]-
benzonitrilo.

En todos estos documentos, dichos compuestos se

presentan como intermediarios de la sintesis.

Objeto de la Invencion

De acuerdo con un primer aspecto, la presente
invencién se refiere a compuestos derivados del indol, que
son agonistas de NURR-1/RXRo y NURR-1/RXRy, capaces de
inhibir la degeneracién de las neuronas observadas en la
enfermedad de Parkinson, para el uso de los mismos como un
producto medicinal y se seleccionan entre:

i) los compuestos de la férmula:



10

15

20

25

Cy R7
R R9
R6
R2 N RS
¥4;
VAR
R8
(I)
en la cual:
Cy representa un grupo fenilo o un grupo

heteroaromatico, que tiene 5 6 6 miembros en el anillo;

Rl y R2, cada uno de ellos, independientemente uno

del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un atomo de

haldégeno, un grupo nitro, un grupo alquilo, que tiene de 1
a 4 atomos de carbono, opcionalmente, halogenados en forma
total o parcial, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos

de carbono, un grupo heterociclico que tiene de 4 a 6

dtomos, un grupo -SCH;, -OCF3;, -NHz, -NHR, o -NRy;

R3 y R4, cada uno de ellos, independientemente uno

del otro, representa, un atomo de hidrdégeno, un atomo de

haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi que tiene de
1 a 4 4tomos de carbono;

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno

del otro, representa, un atomo de hidrdégeno, un atomo de

halégeno, un grupo alguilo que tiene de 1 a 4 atomos de

carbono, un grupo hidroxilo;

o R5 y R6 forman, junto con el atomo de carbono al

cual estan unidos, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a

6 atomos de carbono, un grupo etileno (C=CH;) o un grupo
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carbonilo (C=0);
R7 representa un grupo -COOR, un grupo bioisostérico
de &cido carboxilico o un grupo -CN;

R8 representa:

un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono;

- un grupo arilo, heteroarilo, ciclico o)
heterociclico, grupo éste que puede estar insustituido o
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes que pueden
ser idénticos o diferentes, seleccionados entre adtomos de
haldégeno, grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, opcionalmente, halogenados en forma total o
parcial u, opcionaimente, grupos alcoxi hidroxilados, que
tienen de 1 a 6 &tomos de carbono, opcionalmente,
halogenados en forma total o parcial, donde el grupo
fenoxi, los grupos ciclicos que tienen de 3 a 6 a&tomos de
carbono, los grupos arilo y heteroarilo, en particular
fenilo y pirazolilo, insustituidos o sustituidos con uno O
dos sustituyentes, que pueden ser idénticos o diferentes,
se seleccionan entre Aatomos de haldgeno y grupos alquilo
que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, los grupos SCHF; Yy
acil-morfolino;

R9 representa un 4&tomo de hidrdégeno, un adtomo de
halégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de
carbono;

R representa un atomo de hidrdégeno O un grupo alquilo
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

ii) las sales farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos de la foérmula (I).

De acuerdo con un segundo aspecto, la invencidn se
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refiere a los compuestos antes mencionados para utilizar

como sustancias terapéuticamente activas, en el
tratamiento y/o la prevencién de enfermedades
neurodegenerativas, en particular, la enfermedad de

Parkinson, asi como también, composiciones farmacéuticas
gue las contengan.

De acuerdo con un tercer aspecto, la invencidn se
refiere al uso de al menos un compuesto de la férmula (I)
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un
principio activo para la preparacién de un producto
medicinal, destinado al tratamiento de enfermedades en las
cuales participa el receptor NURR-1, en especial
enfermedades neurodegenerativas, tales Ccomo, en
particular, la enfermedad de Parkinson.

De acuerdo c¢con un cuarto aspecto, la presente
invencidén se refiere a compuestos novedosos derivados de
indol, los cuales son agonistas de NURR-1/RXRa y NURR-
1/RXRy, capaces de inhibir la degeneracidn de las neuronas
observadas en la enfermedad de Parkinson, que se
seleccionan de los compuestos de la férmula (I), segun se
ha definido previamente, con exclusién de los siguientes
compuestos:

- Acido 2-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]}-3-piridincarboxilico;

- Acido 2-[[5-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]lcarbonil]-3-piridincarboxilico;

- Acido 2-[[6-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]}-3-piridin-carboxilico;

- Acido 4-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-

illcarbonil]-3-piridin-carboxilico;
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- Acido 3-[[1-{(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]-4-piridin-carboxilico;

- Acido 4—[[5—metoxi—l-(fenilsulfonil)—1H—indol—2—
il]carbonil]-3-piridin-carboxilico;

- Acido 2-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil] -benzoico;

- Acido 3-[[5-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]-4-piridin-carboxilico;

- Acido 4-[{1l-hidroxi-1-[5-metoxi-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol—2-il]etil]—3—piridin—carboxilico;

- Acido 4—[1-[5—metoxi—1—(fenilsulfonil)—lH—indol—
2-illetil]-3-piridin-carboxilico;

- Metiléster de acido 4-[{3-cloro-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol—2—il]carbonil]—3—piridin—
carboxilico;

- Ftiléster de 4&cido 5-[hidroxi[5-(metiltio)-1-
(fenilsulfonil)-1H-indol-2-11] metil]-2-furancarboxilico;

- Etiléster de acido 5-[[5- (Metiltio)-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol-2—il]metil]—2—furan—carboxilico;

- Acido 4-[[3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
illcarbonil]-3-piridin-carboxilico;

- 4-[[1—(Fenilsulfonil)—1H—inden—2—il]carbonil}—
benzonitrilo.

De acuerdo con un ultimo aspecto de la invencidén, la
presente solicitud apunta a cubrir un método de prevencidn
y/o tratamiento de enfermedades en las cuales participa el
receptor NURR-1, en especial enfermedades
neurodegenerativas y, mas en particular, la enfermedad de
Parkinson, el cual consiste en administrar, a un paciente

que lo necesita, una cantidad terapéuticamente efectiva de
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un compuesto de 1la férmula (I) o de una composicidn

farmacéutica que contiene dicho compuesto.

Descripcién Detallada

“Grupo alquilo” se refiere a una <cadena de
hidrocarbonos saturada, que puede ser lineal y que tiene
al menos 1 &tomo de carbono, o ramificada o ciclica, y que
tiene al menos 3 Atomos de carbono (la ultima designindose
también como “cicloalquilo”). Por ejemplo y sin limitacién,
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &atomos de carbono
puede ser un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo, l-metiletilo, l-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-
dimetiletilo, l-metilbutilo, 1,1~dimetilpropilo, 1-
metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o ciclopentilmetilo.

“Haldégeno” significa un atomo de bromo, fluor o cloro.

“Grupo alquilo parcial o totalmente halogenado” se
refiere a un grupo alquilo, segin se ha definido
anteriormente, donde uno o més &tomos de hidrégeno se
reemplazan con un atomo de haldégeno o con varios atomos de
halégeno. A modo de ejemplo de dicho grupo, podemos
mencionar los grupos difluorometilo o trifluorometilo.

“Grupo alquilo hidroxilado” se refiere a un grupo
alguilo, segun se ha definido con anterioridad, en el cual
un atomo de hidrégeno se reemplaza por un grupo hidroxilo.

“Grupo alcoxi” significa un grupo OR, en el cual R es
un grupo algquilo, tal como se definid previamente. A modo
de ejemplo de un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 Atomos de

carbono, podemos mencionar los grupos metoxi, etoxi,
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propoxi, butoxi, l-metiletoxi, 1,1-dimetiletoxi, 1-
metilpropoxi, 2-metilpropoxi o ciclopropilmetoxi.

“Grupo arilo” se refiere a un grupo de hidrocarbonos
aromdticos monociclicos o biciclicos, que tiene de 6 a 12
dtomos de carbono. A modo de ejemplo de un grupo arilo,
podemos mencionar los grupos fenilo y naftilo.

“Grupo heterocarilo” se refiere a un grupo de
hidrocarbonos aromaticos monociclicos, biciclicos o)
triciclicos, que comprende al menos un heterodtomo en uno
de los ciclos, donde dicho hetercdtomo se selecciona entre
nitrégeno, oxigeno y azufre (asi como también, sus formas
oxidadas, por ejemplo N-6xido, sulfdéxido o sulfona).

Un grupo heterocarilo puede ser, por ejemplo, un grupo
monociclico que tenga de 5 & 6 miembros en el anillo, un
grupo biciclico que tenga de 7 a 11 miembros en el anillo
0 un grupo triciclico, que tenga de 10 a 16 miembros en el
anillo, dicho grupo contiene de 1 a 3 heterocdtomos, con
preferencia, de 1 a 2 hetercdtomos, seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre.

A modo de ejemplo de un grupo heteroarilo monociclico
que tiene 5 6 6 miembros en el anillo (también
identificado mediante la expresidn “grupo
heteroaromatico”), podemos mencionar los grupos pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo y triazinilo.

A modo de ejemplo de un grupo heterocarilo biciclico,
podemos mencionar los grupos benzotiazolilo, benzoxazolilo,

benzoxazinona, benzoxadiazolilo, 1,3-benzodioxolilo,
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benzofurilo, benzopirazinilo, benzotienilo, indolilo,
indazolilo, benzimidazolilo, benzopiranilo,
pirrolopiridynilo, furopiridinilo, isoquinolinilo,

quinolinilo y imidazotiazolilo.

“Grupo ciclico” se refiere a un grupo de
hidrocarbonos saturados o parcialmente insaturados, que
contiene de 1 a 3 anillos, que tiene de 3 a 8 atomos de
carbono por anillo.

A modo de ejemplo de un grupo monociclico, podemos
mencionar los grupos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo y ciclohexenilo.

A modo de ejemplo de un grupo biciclico, podemos
mencionar el grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

“Grupo heterociclico” significa un grupo ciclico tal
como se definié previamente, del cual uno (o mas) atomos
de carbono {opcionalmente asociados con uno o mas Atomos
de hidrégeno) se reemplaza/n por uno O Mmas heteroatomos,
en especial seleccionados entre oxigeno y nitrdgeno.

A modo de ejemplo de un grupo heterociclico, podemos
mencionar los grupos monociclicos, tales como los grupos
tetrahidrofurilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo o 1los
grupos biciclicos, tales como los grupos
dihidroguinasolinilo, dihidrobenzofurilo, en especial 2,3-
dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo, dihidro-
benzoxazinilo, en especial 3,4-dihidro-1, 4-benzoxazinilo y
3-ox0-3,4-dihidro-1,4-benzoxazinilo, dihidrobenzodioxinilo,
en especial 2,3-dihidrobenzodioxinilo, dihidrobenzo-

pirannilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 2,3-
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dihidroindolilo, dihidrobenzodioxepinilo, en especial, los
grupos 3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepinilo.

“Grupo bioisostérico de &cido carboxilico” se refiere
a un grupo que denota similitudes guimicas y fisicas y que
produce propiedades bioldgicas en sentido general,
similares a un grupo carboxilico, segin se describe en
Lipinski, Annual Reports in Medicinal Chemistry, 1986, 21,
p. 283 “Bioisosterism In Drug Design”; Graham, Theochem,
1995, 343, pp. 105-109 “Theoretical Studies Applied To
Drug Design: ab initio Electronic Distributions In
Bioisosteres”.

A modo de ejemplo de un grupo bioisostérico de éacido
carboxilico, podemos mencionar los grupos acilhidrazina
opcionalmente sustituida, carboxilato de acilhidrazina
opcionalmente sustituido, alquil- y aril-

sulfonilcarbamoilo opcionalmente sustituido, sulfonamida

opcionalmente sustituido, oxadiazolona, fosfonato
opcionalmente sustituido, isotiazol opcionalmente
sustituido, isoxazol opcionalmente sustituido,

isoxazolona-tetrazol opcionalmente sustituido, tiazolidin-
diona opcionalmente sustituida, tioxotiazolidinona
opcionalmente sustituida.

Los compuestos de la férmula (I) en la cual 1los
sustituyentes R5 y R6 son diferentes, poseen un centro de
asimetria. Para estos compuestos, la invencién cubre tanto
el compuesto racémico como cada uno de los isébmeros
6pticos considerados por separado.

Los compuestos de la férmula (I) en la gue R7
representa un grupo COOH, son &cidos carboxilicos que se

pueden usar en forma de acidos libres o en forma de sales,
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obteniéndose dichas sales mediante la combinacién del
acido con un mineral no téxico o base organica, con
preferencia farmacéuticamente aceptable. Entre las bases
minerales, es posible, por ejemplo, usar los hidréxidos de
sodio, de potasio, de magnesio o de calcio. Entre las
bases organicas, es posible, por ejemplo, usar aminas,
aminoalcoholes, amino&cidos béasicos, tales como lisina o
arginina o compuestos que tengan una funcién de amonio
cuaternario, tales como por ejemplo betaina o colina.

Una primera familia de compuestos de acuerdo con la
invencién corresponde a la férmula I, en la cual:

Cy representa un grupo de la férmula

N
A

en la cual:

A representa un atomo de carbono monosustituido con
un atomo de hidrégeno o un atomo de nitrégeno;

O un grupo heteroaromdtico, que tiene 5 miembros en
el anillo y que tiene uno o dos heterodtomos;

Rl y R2, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un &tomo de hidrégeno, un atomo de
haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 A&tomos de
carbono, opcionalmente, halogenados en forma total o
parcial, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, un grupo heterociclico que tiene de 4 a 6 Aatomos
O un grupo OCFj3;

R3 y R4, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un &tomo de hidrégeno, un &tomo de

haldgeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de
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carbono, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi que tiene de
1 a 4 4tomos de carbono;

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de
carbono, un grupo hidroxilo;

o R5 y R6 forman, con el &tomo de carbono al cual
estan unidos, un grupo etileno o carbonilo;

R7 representa un grupo -COOR, un grupo bioisostérico
de 4cido carboxilico o un grupo -CN;

R8 representa:

- un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono,

- un grupo arilo, heteroarilo, ciclico o
heterociclico, grupo éste que puede estar insustituido o
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes que pueden
ser idénticos o diferentes, seleccionados entre &tomos de
halégeno, grupos alguilo que tienen de 1 a © atomos de
carbono, opcionalmente, halogenados en forma total o
parcial u, opcionalmente, grupos alcoxi hidroxilados, que
tienen de 1 a 6 Aatomos de carbono, opcionalmente,
halogenados en forma total o parcial, donde el grupo
fenoxi, los grupos ciclicos que tienen de 3 a 6 atomos de
carbono, los grupos arilo y heteroarilo, en particular
fenilo y pirazolilo, insustituidos o sustituidos con uno o
dos sustituyentes, que pueden ser idénticos o diferentes,
se seleccionan entre atomos de haldégeno y grupos alquilo
que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, los grupos SCHF, y
acil-morfolino;

RO representa un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo de
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haldégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono,

R representa un &tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
(lineal o ramificado) que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono.

Una familia preferida de compuestos de acuerdo con la
invencidén esta constituida por los compuestos de la
férmula I antes citados, en la cual:

R8 representa:

- un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono;

- un grupo fenilo sustituido «con uno o dos
sustituyentes que pueden ser idénticos o diferentes,
seleccionados entre atomos de haldgeno, grupos alquilo que
tienen de 1 a 6 atomos de carbono, eventualmente total o
parcialmente halogenados, u opcionalmente hidroxilados,
grupos alcoxi que tienen de 1 a 6 4&tomos de carbono,
opcionalmente total o parcial halogenados, donde el grupo
fenoxi, los grupos ciclicos que tienen de 3 a 6 atomos de
carbono, los grupos arilo y heterocarilo, en particular
fenilo y pirazolilo, insustituidos o sustituidos con uno o
dos sustituyentes, que pueden ser idénticos o diferentes,
se seleccionas entre atomos de haldédgeno y grupos alquilo
que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, los grupos SCHF; y
acil-morfolino;

- un grupo naftilo; un grupo tienilo, insustituidos o
sustituidos con un grupo fenilo; un grupo piridinilo
insustituido o sustituido con un sustituyente seleccionado
entre grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono,
el grupo fenoxi, grupos heterociclicos que tienen 6

miembros en el anillo, en particular, el grupo morfolinilo;



10

15

20

25

30

18

un grupo benzofuranilo; un Jgrupo dihidrobenzoxazinona,
sustituido con un grupo metilo;

- un grupo tetrahidronaftilo, insustituido o
sustituido con uno a cuatro grupos alquilo que tienen de 1
a 4 A&tomos de carbono, un Jgrupo dihidrobenzodioxinilo
insustituido o sustituido con un grupo alquilo que tiene
de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo
dihidrobenzodioxazinilo insustituido o sustituido con un
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 Aatomos de carbono, un
grupo dihidrobenzodioxepinilo, un grupo piperidinilo, un
grupo dihidrobenzofuranilo insustituido © sustituido con
uno o dos grupos alquilo que tienen de 1 a 4 &tomos de
carbono, un grupo dihidrobenzopiranilo insustituido o
sustituido con uno o dos grupos alquilo que tienen de 1 a
4 4tomos de carbono.

Entre los compuestos de la invencién, los compuestos
de la férmula I que se prefieren mas particularmente son
aquellos en los que se satisface al menos una de las
siguientes condiciones:

Cy representa un nicleo fenilo, piridilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo o tiazolilo;

R1 representa un &tomo de hidrbégeno, atomo de cloro,
dtomo de bromo, un grupo -CFs, OCH;, -OCF;, -C(CH3)3z O
pirrolidinilo;

R2 representa un atomo de hidrégeno;

R3 representa el &tomo de hidrégeno, &tomo de cloro,
4tomo de fluor, un grupo hidroxilo, un grupo metilo o un
grupo metoxi;

R4 representa un atomo de hidrégeno o &tomo de fluor;

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno
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del otro, representa, un atomo de hidrdégeno, un grupo
metilo o hidroxi, o forman junto con el &tomo de carbono
al cual estan unidos, un grupo etileno o carbonilo;

R8 representa un grupo fenilo sustituido con un grupo
alquilo C3-C, ramificado y

R9 representa un &tomo de hidrégeno, un atomo de
fldor o un grupo metilo, con preferencia un 4&tomo de
hidrdgeno.

Entre los compuestos de la invencién, los compuestos
de la férmula I que més se prefieren son aquellos en los
que el R7 representa un grupo bioisostérico de acido
carboxilico y, mas en particular, los grupos isoxazolona
opcionalmente sustituida, oxadiazolona, alquil- vy aril-
sulfonilcarbamoilo opcionalmente sustituidos.

Como compuestos particularmente preferidos, podemos
mencionar los siguientes:

Acido 4-1{1-1[3-(1l-metiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]benzoico,

Acido  4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-illmetil]benzoico,

Acido 6-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil])sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]lhidroximetil]-3-piridin-
carboxilico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenillsulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil]-3-fluoro-benzoico,

Acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-furan-2-carboxilico,

Acido 4-{[1-[[3-(1,l-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-illmetil]-tiofen-2-carboxilico,

Acido 5-[[1-[[4-(1-metiletil)-fenillsulfonil]-5-
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trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil]-tiofen-2-carboxilico,

Acido 4-[[1-[[4-(1l-metiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-tiofen-2-carboxilico,

Acido 5-[[1-{[4-metil=-3, 4-dihidro-2H-
benzo[1l,4loxazin-6-11]-sulfonil]-5-trifluorometil~1H-
indol-2-illmetil]-tiofen-2-carboxilico,

Acido 4-[[1-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-6-11)-sulfonil}-5-trifluorometil-1H-
indol-2-illmetil]-tiofen-2-carboxilico,

Acido 5-[[1-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo{l,4]oxazin-6-il)-sulfonill-5-trifluorometil-1H-
indol-2-illmetil]-furan-2-carboxilico,

Acido 5-[[1-[[4-metil-3, 4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-6-il)-sulfonil]-5-trifluorometil-1H-
indol-2-illmetil]-furan-3~-carboxilico,

Ester de acido 4-{[1-[[3-(1,1-dimetilfenil) -
fenil])sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-il]-hidroxi-
metil}-1-metil-1H-pirrol-2-il-carboxilico (1,1-dimetil-
etil),

Etiléster de adcido 2-[[1-1[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]-sulfonil]-3-metil-5-trifluoro-metil-1H-indol-2-
illmetil]-tiazol-4-carboxilico,

Etiléster de acido 2-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenillsulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-illmetil]-
tiazol-4-carboxilico,

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluoro)-6-£fluoro-1H-
indol-2-il]lmetil]lbenzoico,

Acido 4-[{1-1[3-(l-metiletil)fenil]sulfonil]-5-

(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]benzoico,
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Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]-3-fluoro-5-(trifluorometil) -
1H-indol-2-il]metil]-benzoico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-3-
fluoro-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-illmetil]-benzoico,

Metiléster de &cido 4-[[[1-[3,3-dimetil-2,3-dihidro-
benzofuran-5-sulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-1]metil]
benzoico,

Acido 4-{[[1-[3,3~-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-
sulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-illmetil]benzoico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-3-
metil-5-(trifluorometil)-1H~indol-2-iljmetil]-benzoico,

Metiléster de adcido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-il]j-metil]-
tiofen-2-carboxilico,

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-4-fluoro-benzoico,

Acido 3-[[1-[{3-(1,1-dimetiletil)-fenillsulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-5-fluoro-benzoico,

Acido 3-{[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]lsulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]jmetil]-5-fluoro-benzoico,

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]->5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]jmetil]-6-metoxi-benzoico,

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-4-cloro-6-fluoro-
benzoico,

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil}-5-piridin-carboxilico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]lsulfonil]-5-

trifluorometil-1H-indol-2-iljmetil]-2-cloro-benzoico,
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Acido 3-[[1-[[3-(1,l-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-6-fluoro-benzoico,

Acido 3-[[1-[[4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-6-1l1]-sulfonil]-5-trifluorometil-1H-

5 indol-2-il]metil]-6-fluoro-benzoico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenillsulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]fluoro-metil]benzoico,
4-11-(3-(1,1l-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-

(trifluorometil)-1H-indol-2H-tetrazol-5-il-bencilo,

10 N-[4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]~5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]bencil]-
metansulfonamida

y las sales farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos.

15 Los compuestos de 1la férmula I de acuerdo con la
invencidén en la cual R5 y R6 representan un atomo de
hidrbégeno pueden prepararse de acuerdo con un primer
método que consiste en lo siguiente:

a) hacer reaccionar el compuesto de la férmula II

20
R1 R9

R2

en la cual:
Rl y R2, cada uno de ellos, independientemente uno
25 del otro, representa, un atomo de hidrdégeno, un atomo de
haldégeno, un grupo nitro, un grupo alquilo que tiene de 1

a 4 adtomos de carbono, opcionalmente, halogenados en forma
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total o parcial, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, un grupo -SCH;, -0CF3, un grupo heterociclico
que tiene de 4 a 6 atomos, -NHz, -NHR, o -NR;3;

R representa un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;

R9 representa un &tomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono;

con un compuesto de la férmula (IITI)

R8S0,C1 (III)

en el cual:

R8 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono, un arilo o grupo heteroarilo,
sustituido o insustituido, un grupo ciclico o
heterociclico, sustituido o insustituido; en presencia de
un solvente, por ejemplo tetrahidrofurano y de una base,
por ejemplo hidruro de sodio, a temperatura ambiente,
durante un lapso aproximado de 2 a 24 horas, para obtener

el compuesto de la fédrmula IV:

R9
R1
A\
N
R2 \
//S§O
O\
R8

en el cual:

R1, R2, R8 y RO retienen los mismos significados que
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en los compuestos de partida;

b) se hace reaccionar el compuesto de la férmula IV
con un borato de 1la férmula B(OAlk); en la que Alk
representa un grupo alguilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, tales como en particular B(OiPr)s, en presencia
de una base, tales como en particular butil-litio (BuLi) o
diisopropilamida de 1litio (LDA), vy de un solvente, tal
como tetrahidrofurano o éter, a una temperatura variable
entre aproximadamente -100 °C y la temperatura ambiente,
con preferencia, a -78 °C, por un periodo que varia entre
alrededor de 1 y 24 horas, con preferencia 18 horas, para

obtener el compuesto de la férmula V:

R e OAlk
AN 5
N OAIk
R2 \
o sfo
RS

en la cual R1l, R2, R8, R9 y Alk retienen los mismos
significados que en los compuestos de partida;
c) se hace reaccionar el compuesto V que se obtuvo de

ese modo con un compuesto de la férmula VI

R4
R3 R7

Br (VI)

en la cual R3 Yy R4, cada uno de ellos,

independientemente uno del otro, representa, un atomo de
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hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 &atomos de carbono, un Jgrupo hidroxilo, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono;

R7 representa un grupo -~COOR, éen el cual R representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a
4 4tomos de carbono, un grupo bioisostérico de é&cido
carboxilico o un grupo -CN y

Cy representa un grupo fenilo o) un grupo
heteroaromatico, que tiene 5 6 6 miembros en el anillo;

en presencia de una base, tal como carbonato de sodio,
de un solvente, como por ejemplo, en particular una mezcla
de éter de dimetilo/agua o etanol/agua, y de una fuente de
paladio tal como, en particular tetrakis
(trifenilfosfin)paladio, para obtener el compuesto de la

férmula Ia

R3 R4 R7
R1 R9
A\
N
R2 \
o//s\; 0
R8

(Ia)

en la cual:

R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 y Cy retienen los mismos
significados gque en los compuestos de partida;

d) de ser necesario, se hidroliza la funcidén éster
del compuesto de la férmula (Ia), por ejemplo, por la
accién de una base mineral, tal como litina, de acuerdo
con procedimientos que son ampliamente conocidos para el

idéneo en 1la técnica, a fin de obtener, después del
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tratamiento con acido, el compuesto de la férmula Ib en su

forma de &acido libre:

R4 O
R3
" RO OH
A\
R2 j\ ~0
0" Rs (Tb)
5
Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
invencién, en la cual R9 es un atomo de hidrégeno, también
pueden prepararse de acuerdo con un segundo método, gue
consiste en lo siguiente:
10 a) se hace reaccionar el compuesto de la férmula VII:

R1 LG

R2 NH

2 (vII)

en la cual R1 y R2, cada uno de ellos,

15 1independientemente uno del otro, representa, un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo nitro, un grupo
alquilo gque tiene de 1 a 4 dtomos de carbono,
opcionalmente, halogenados en forma total o parcial, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 &atomos de carbono, un

20 grupo -SCH3;, -OCF3;, un grupo heterociclico que tiene de 4
a 6 atomos, -NH,, -NHR o -NRyz;

LG representa un atomo de yodo, un atomo de bromo, un



27

grupo tosilato o un grupo trifluorometan-sulfonato y R
representa un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo lineal
o ramificado, que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;
con el compuesto de 1la fdérmula III, tal como se
5 definid previamente,
en un solvente, tal como por ejemplo piridina, a
temperatura ambiente, por un periodo de 3 a 48 horas, para

obtener el compuesto de la férmula VIII:

R
LG
R2 NH
0=$=0
10 R v

en la que R1l, R2, R8 y LG retienen los mismos
significados que en los compuestos de partida;

b) se hace reaccionar el compuesto de la férmula VIII
15 con un derivado de acetileno de la férmula IX:

R3 R R7

R5 OH (T3)

en ia cual R3 \% R4, cada uno de ellos,

20 independientemente uno del otro, representa, un atomo de
hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 A&tomos de carbono, un grupo hidroxilo, un

grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 A&tomos de carbono;

BCX
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R5 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;

R7 representa un grupo -COOR, un grupo bioisostérico
de 4cido carboxilico o un grupo -CN, en el cual R
representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y

Cy representa un grupo fenilo o un grupo
heteroaromdtico, que tiene 5 6 6 miembros en el anillo;

en presencia de yoduro cuproso, de un catalizador
basado en paladio, tal como por ejemplo cloruro de
bis(trifenilfosfin)paladio, y de una base organica, tal
como dietilamina o trietilamina, en un solvente, por
ejemplo dimetilformamida, bajo reflujo, durante 30 minutos

a 8 horas, para obtener el compuesto de la férmula Ic:

R4
R3 R7
oy 5
A\
N rs OH
R2 \
570
0”7\
R8

en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R7, R8 y Cy retienen
los mismos significados que en los compuestos de partida;

c) de ser necesario, ya sea reducir el compuesto de
la férmula Ic que se obtuvo de ese modo, o eliminar el
grupo hidroxilo de dicho compuesto mediante un tratamiento
con una mezcla de trietilsilano, dietileterato de
trifluoruro de boro y una cantidad catalitica opcional de

dcido trifluorocacético en un solvente, como por ejemplo
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diclorometano, a temperatura ambiente, por un periodo que
varia de unos pocos minutos a 24 horas, © de acuerdo con
otros métodos de reduccién de amplio conocimiento para un
experto en la técnica, tal como el tratamiento con zinc en
un medio acido, después de la cloracidén; u oxidar el
compuesto de la férmula Ic, mediante un tratamiento con
dicromato de piridinio en diclorometano a temperatura
ambiente por un periodo de 1 hora a 24 horas; o sustituir
el grupo hidroxilo con un atomo de fluor mediante un
tratamiento con trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST)
diethylaminosulphide trifluoride en diclorometano, para

obtener el compuesto de la férmula If

R4
R1 R3 R7
AN
R6
N Rs
R2 \
870
07\
R8

(If)

en la cual:

R1, R2, R3, R4, R7, R8 vy Cy retienen el mismo
significado que en el compuesto de partida;

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un &tomo de
halégeno, un grupo algquilo que tiene de 1 a 4 &atomos de
carbono, un grupo hidroxilo;

o R5 y R6 forman, Jjunto con el adtomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a
6 atomos de carbono, un grupo etileno (C=CHz) o un grupo

carbonilo (C=0):
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d) de ser necesario, se hidroliza la funcidn éster
del compuesto de la férmula If, por ejemplo por la acciédn
de una base mineral, tal como 1litina, de acuerdo con
procedimientos que son ampliamente conocidos para el
idéneo en la técnica, a fin de obtener, después del
tratamiento con acido, el compuesto de la férmula Id en su

forma de acido libre:

R4 §
R3 OH
R1
A\
IL\5R6
R2 N o
_s=
AN
0" rs

(id)

De acuerdo con una forma de realizacidén de este
segundc método, el compuesto antes mencionado de la
férmula VIII puede obtenerse a partir del compuesto antes
mencionado de la foérmula VII, mediante un método de
sulfonilacién que comprende el pasaje con un compuesto

disulfonilatado de la férmula X:

en la cual R1, R2, R8 vy LG tienen el mismo
significado que se especificd con anterioridad.

De acuerdo con esta forma de realizacidn:
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- en una primera etapa, se forma una mezcla en
proporciones variables del producto monosulfonilatado de
la férmula VIII y del producto disulfonilatado de la
férmula X, mediante un tratamiento idéntico al que se
describié en la etapa a) del segundo método, pero llevando
a cabo la reaccién por un periodo mucho mas prolongado,
que puede ser de hasta 3 semanas; entonces

- en una segunda etapa, el producto de reaccién en
bruto que se obtuvo de ese modo se trata directamente con
hidréxido de potasio en solvente tal como, en particular,
dioxanos, por un periodo que varia entre alrededor de 2 y
24 horas.

Los compuestos antes referidos de la férmula IX
pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula XXII:

rR3_ T R7

RS (XXII)

en la cual R3, R4, R5, R7 y Cy tienen el mismo
significado que en el producto IX, con bromuro de
etinilmagnesio a una temperatura de 0 °C, por un periodo
de 10 minutos a 18 horas.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
invencién, en la que R9 representa un atomo de hidrodgeno o
un Atomo de halégeno, y R7 es un group carboxilo -COOH
también pueden prepararse de acuerdo con un tercer método,

que consiste en lo siguiente:
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a) se hace reaccionar el compuesto de la férmula VII,
tal como se definidé previamente, con un derivado de
acetileno de la férmula XI:

R4II

R4
R3 COOR

R5 R6

en la cual R3 Y R4, cada uno de ellos,
independientemente uno del otro, representa, un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alguilo que
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno
del %tro, representa, un atomo de hidrdgeno, un grupo
alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo
hidroxilo;

o R5 y R6 forman, junto con el A&tomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a
6 atomos de carbono, un grupo etileno (C=CH;) o un grupo
carbonilo (C=0);

R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono, vy

Cy representa un grupo fenilo o un grupo
heterocaromdtico, que tiene 5 ¢ 6 miembros en el anillo;

en presencia de yoduro cuproso, de un catalizador
basado en paladio, como por ejemplo cloruro de

bis(trifenilfosfin)paladio, y de una base orgénica, tales
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como dietilamina o trietilamina, en wun solvente, por
ejemplo, dimetilformamida, bajo reflujo, durante 30

minutos a 8 horas, para obtener el compuesto de la fdérmula

XIT:

5
R4
R3 COOR
R2
H (XI1)
en la cual R1l, R2, R3, R4, R5, R6, R y Cy retienen

los mismos significados que en los compuestos de partida;

10 b) de ser necesario se hace reaccionar el compuesto

de la férmula XII con un agente halogenante por ejemplo 1-
clorometil—4—fluoro—1,4—diazoniabi—ciclo[2,2,2]octano—

bis(tetrafluoroborato), a temperatura ambiente durante un
lapso de alrededor de 30 minutos a 2 horas, para obtener

15 el compuesto de la férmula XXII

R4

3 COOR
R1 HaR @
PR

R6
R2 N RS
(XXII)

en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R y Cy retienen
20 los mismos significados que en los compuestos de partida;

Hal representa un atomo de haldgeno;

c) se hace reaccionar el compuesto de la férmula XIT

0 el compuesto de la férmula XXII, que se obtuvo de ese
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modo, con el compuesto de la férmula III, tal como se
definié previamente, en presencia de un solvente tal como
N-metilpirrolidona (NMP) o dimetilformamida (DMF), y de
una base, por ejemplo hidruro de sodio, a temperatura
ambiente, durante alrededor de 2 a 24 horas, con
preferencia, 18 horas, para obtener el compuesto de la

férmula Ig;

R4
rg R3 COOR
R1
A\
NR5R6
R2 \
870
0™\
R8

(Ig)
en el cual R1, R2, R3, R4, R5, Rb, R8 y Cy retienen

los mismos significados que en los compuestos de partida;
Y

R9 representa un &atomo de hidrégeno o un atomo de
haldgeno;

d) se trata el producto de reacciédn que se obtuvo de
ese modo con hidréxido de litio en un solvente tal como
tetrahidrofurano, a temperatura ambiente, durante
aproximadamente 2 a 24 horas, con preferencia 18 horas,

para obtener el compuesto de la férmula Ik:
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en la cual R1l, R2, R3, R4, R5, RG6, R8, R9 y Cy
retienen los mismos significados que en los compuestos de
partida.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
invencién, en la cual R9 representa un &tomo de hidrégeno
y R7 es un grupo carboxilo -COOH, también pueden
prepararse de acuerdo con un cuarto método, gque consiste
en lo siguiente:

a) se hace reaccionar el compuesto de la férmula VIII
con el derivado de acetileno de la férmula XI, tal como se
definid previamente, en presencia de yoduro cuprocso, de un
catalizador basado en paladio, tal como por ejemplo
cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio, y de una base
orgadnica, tales como dietilamina o trietilamina, en un
solvente por ejemplo dimetilformamida, bajo reflujo,
durante 30 minutos a 8 horas, para obtener el compuesto de

la férmula Ie:

R4
R3 COOR
R ﬁ
N
N Rrs RO
R2 \
5§70
07\
R8
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en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R y Cy
retienen los mismos significados que en los compuestos de
partida;

5 b) se hace reaccionar el compuesto de 1la férmula (Ie),
que se obtuvo de ese modo, con hidréxido de litio en un
solvente tal como tetrahidrofurano, a temperatura ambiente,
durante aproximadamente 2 a 24 horas, con preferencia 18
horas, para obtener el . compuesto de la férmula Id, tal

10 como se definid previamente:

ra §)
R1 R3 @ OH
N
R2 i\l\S;oRsRG
0" Re

(Id)

Ciertos compuestos de acuerdo con la invencién
también pueden prepararse de acuerdo con un quinto método,
15 que consiste en lo siguiente:
a) se hace reaccionar el compuesto antes mencionado
de la férmula IV con un derivado de aldehido de la férmula

XITIT:

R4
R3 R7

20 H (XIII)

en la cual:
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R3 y R4, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un atomo de hidrdgeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi que tiene de
1 a 4 4tomos de carbono;

R7 representa un grupo -COOR, en el cual R representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a
4 4tomos de carbono, un grupo bioisostérico de acido
carboxilico o un grupo -CN; y

Cy representa un grupo fenilo o un grupo
heteroaromatico, que tiene 5 & 6 miembros en el anillo;

en presencia de una base, tales como, en particular
butil-litio (BuLi) o diisopropilamida de litio (LDA), y de
un solvente, tales como tetrahidrofurano o éter, a una
temperatura variable entre aproximadamente -78 °c y 0 °C,
con preferencia, a -8 °C, por un periodo que varia entre
alrededor de 1 y 24 horas, con preferencia 2 horas, para

obtener el compuesto de la férmula Ij:

R4
R3 R7

R1

R2 \—0

(I3)
en la cual:
R1, R2, R3, R4, R7, R8, RY9 y Cy retienen los mismos
significados que en los compuestos de partida;

b) de ser necesario se reduce u oxida el compuesto de
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la férmula Ij, de acuerdo con un tratamiento idéntico al
que se describié en la etapa c¢) del segundo método, para

obtener el compuesto de la férmula I:

R4
R3 R7
RO
R1
A\
R6
N Rs5
R2 \
570
07\
5 R8 1)

en la cual:
R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 y Cy retienen el mismo
significado que en el compuesto de partida y
R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno
10 del otro, representa, un &tomo de hidrégeno, un atomo de
haldégeno, un grupo hidroxilo;
o R5 y R6 forman, junto con el &tomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo carbonilo (C=0);
c) de ser necesario, se hidroliza la funcidén éster
15 del compuesto de la férmula (I), por ejemplo, por la
accién de una base mineral, tal como litina, de acuerdo
con procedimientos que son ampliamente conocidos para el
idéneo en la técnica, a fin de obtener, después del
tratamiento con acido, el compuesto de la férmula Ik en su

20 forma de &cido libre:
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R4
R3
RO H
R1 ©
A\
R6
N Rs5
R2 \
//340
07\
RS

(Ik)

en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, RY9 y Cy
retienen el mismo significado que en el compuesto de
partida.

Ciertos compuestos de acuerdo con la invencién
también pueden prepararse de acuerdo con un sexto método,
gue consiste en lo siguiente:

a) se hace reaccionar el compuesto antes mencionado
de la férmula IV con un derivado de aldehido de la férmula

XIV:

R4
R3 LG

(XIV)

en la cual:

R3 y R4, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un atomo de
haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi que tiene de
1 a 4 4tomos de carbono;

Cy representa un grupo fenilo o} un grupo

heteroaromatico, que tiene 5 6 6 miembros en el anillo y
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LG representa un &atomo de yodo, un atomo de bromo o
un grupo tosilato o trifluorometan-sulfonato;

en presencia de una base, tales como en particular
putil-litio (BuLi) o diisopropilamida de litio (LDA), y de
un solvente, tales como tetrahidrofurano o éter, a una
temperatura variable entre aproximadamente -78 °c y 0 °C,
con preferencia, a -8 °C, por un periodo que varia entre
alrededor de 1 a 24 horas, con preferencia 2 horas, para

obtener el compuesto de la férmula XV:

R4
R3
RO LG
R1
e
N H OH
R2 \
.§7°
0™\
R8

en la cual:

R1, R2, R3, R4, R8, R9, Cy y LG retienen los mismos
significados que en los compuestos de partida;

b) de ser necesario, se reduce u oxida el compuesto
de la férmula XV, de acuerdo con un tratamiento idéntico
al que se describi6é en la etapa c) del segundo método,

para obtener el compuesto de la férmula XVI:
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3 R4
RO LG
" ‘I!"
DS
R6
N
R2 \ RO
S
o)
R8 (XV1I)

en la cual:

R1, R2, R3, R4, R8, RY9, LG vy Cy retienen el mismo
significado que en el compuesto de partida y

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un &tomo de
halégeno, un grupo hidroxilo;

o R5 y R6 forman, junto con el Atomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo carbonilo (C=0);

c) se trata el compuesto de la fé6rmula XVI con
hexacarbonilo de molibdeno, en presencia de un catalizador
basado en paladio, tales como por ejemplo acetato de
paladio, de un ligando del tipo fosfina, tal como por
ejemplo, triterc-butil-fosfina, de una base mineral, tal
como carbonato de sodio, en un solvente, por ejemplo
dimetoxietano, bajo reflujo, durante 30 minutos a 48 horas,

para obtener el compuesto de la férmula Ik:

R4 O
R3
R1 R9 ‘E!i OH
»e
N R5R6
R2 =0
0 N\
R8 (1K)
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en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy
retienen el mismo significado que en el compuesto de
partida.

Los compuestos de la férmula (I) de acuerdo con la
invencidén, en la cual R5, R6, y R9 representan un atomo de
hidrdgeno, pueden prepararse de acuerdo con un séptimo
método, que consiste en lo siguiente:

a) se hace reaccionar el compuesto de la fdérmula VIII,
preparado de acuerdo con la etapa a) del segundo método
antes citado, con prop-2-in-l-o0l, en presencia de yoduro
cuproso y de un catalizador basado en paladio, por ejemplo
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II), y de una base
organica, por ejemplo dimetilamina o trietilamina, en un
solvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, a una
temperatura variable entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del solvente, por un periodo de
entre 30 minutos y 6 horas, para obtener el compuesto de

la férmula XVII:

R1
A\
N OH
R2 \
ésii)
o7\

(XVII)

en la cual R1l, R2 y R8 retienen los mismos
significados que en los compuestos de partida;

b) se hace reaccionar el compuesto antes mencionado
de la férmula XVII con una fuente de bromo, por ejemplo
tribomuro de fésforo, en un solvente adecuado, por ejemplo

diclorometano, a temperatura ambiente, por un periodo que
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varia entre alrededor de 1 a 6 horas, para obtener el

compuesto de la férmula XVIIL:

R1
A\
N
R2 \ _o Br

237

o\

R8 (XVIII)
5 en la cual Rl, R2 y R8 retienen los mismos

significados que en los compuestos de partida;
c) se hace reaccionar el compuesto antes mencionado

de la férmula XVIII, con un compuesto de la férmula XIX:

R4

R3
R7

10 (OH),B (XIX)

en la cual:

Cy representa un grupo fenilo o) un grupo
heteroaromatico, que tiene cinco o seis miempros en el

15 anillo;

R3 y R4, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un &tomo de hidrdégeno, un adtomo de
haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo hidioxilo, un grupo alcoxi que tiene de

20 1 a 4 atomos de carbono y

R7 representa un grupo -COOR, un grupo acido
bioisostérico de carboxilico o un grupo -CN; en un
solvente adecuado, por ejemplo una mezcla de etanol vy

dioxano, en presencia de un catalizador basado en paladio,

D
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por ejemplo, el complejo Pd(dppf)Cl,;,CHy,Cl,; y de una base
adecuada, por ejemplo carbonato de potasio, a una
temperatura variable entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del solvente, por un periodo que
varia entre alrededor de 1 y 6 horas, para obtener el

compuesto de la férmula Il:

R4
R3
R1 R7
A\
N
R2 \
07> 2
R8

(I1)

en la cual R1, R2, R3, R4, R7, R8 y Cy retienen los
mismos significados que en los compuestos de partida.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
invencién, en la cual R3, R4, R5, R6 y R9Y9 representan un
atomo de hidrégeno, Cy representa un grupo tiazolilo y R7
representa un grupo COOH pueden prepararse de acuerdo con
un octavo método, que consiste en lo siguiente:

a) se hace reaccionar el compuesto antes mencionado
de la fdérmula XVIITI con cianuro de potasio en un solvente
adecuado, por ejemplo diclorometano, en presencia de un
catalizador de transferencia de fases, por ejemplo bromuro
de tetrabutilamonio, a témperatura ambiente por un periodo

de 8 a 24 horas, para obtener el compuesto de la férmula

XX:



10

15

20

45

R1
N
N, CN
R o
07\
en 1la cual R1, R2 y R8 retienen los mismos

significados que en los compuestos de partida;

b) se hace reaccionar el compuesto de la férmula XX
en solucién, en un solvente adecuado, por ejemplo una
mezcla de tetrahidrofurano y agua, <con ditiofosfato de
dietilo a una temperatura de entre alrededor de 80 °C y
120 °C por un periodo que varia entre alrededor de 1 y 6

horas, para obtener el compuesto de la férmula XXI:

R1 S
A NH,
N
R2 \
//3§O
O\
R8 (XXI)
en la cual R1l, R2 y R8 retienen los mismos

significados que en los compuestos de partida;

c) se hace reaccionar el compuesto de la férmula XXI
con bromopiruvato de etilo, en un solvente adecuado, por
ejemplo etanol, a temperatura ambiente por un periodo que
varia entre alrededor de 12 y 36 horas, para obtener el

compuesto de la férmula Ih:
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15

~
y S/w/u\o/\

R2

(Ih)

en la cual R1, R2 y R8 retienen los mismos
significados que en los compuestos de partida;

d) de ser necesario, se hidroliza la funcidén éster
del compuesto de la férmula Ih, por ejemplo por la accidn
de una base mineral, tal como litina, de acuerdo con
procedimientos que son ampliamente conocidos para el
idéneo en la técnica, a fin de obtener, después del
tratamiento con acido, el compuesto de la fédrmula Ii en su

forma de acido libre:

o]
. S/§§T/H\OH
=N
A\
N
R2 \
879
O~ \
R8

(Ii)

en la cual Rl, R2 y R8 retienen los mismos
significados que en los compuestos de partida.

La funcién de &cido carboxilico de los compuestos de
la férmula Ib, Id y Ik puede reemplazarse, ventajosamente
con un grupo Dbioisostérico de acido carboxilico, de
acuerdo con métodos de amplio conocimiento para un experto

en la técnica, tales como los métodos descriptos a
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continuacién.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
invencién, en la cual R7 representa una acilhidrazina,
carboxilato de acilhidrazina o grupo bioisostérico de
oxadiazolona pueden prepararse de acuerdo con un método,
que consiste en lo siguiente:

a) se hace reaccionar el compuesto de la fdérmula Ib,
Id, Ii o Ik en un carbazato, en presencia de un agente de
acoplamiento, tal como en especial, el par reactivo 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (EDCI) / 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT), en un solvente orgéanico,
tal como en particular, tolueno a temperatura ambiente vy
durante 2 a 24 horas para conducir al carboxilato de

acilhidrazina de la férmula Im:

Rz R4 O
H
OR
R9 N—N
: oy
D LR
R2 N o
28~
07\
R8

(Im)

en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy
retienen los mismos significados que en los compuestos de
partida; vy

R representa un a4tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono:;

b) de ser necesario, desproteger el compuesto antes
mencionado de la férmula Im, de acuerdo con un
procedimiento de amplio conocimiento para un experto en la

técnica, por ejemplo tratando el compuesto de la férmula
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Im con un acido, tal como &cido trifluoroacético en un
solvente, tales como en particular diclorometano, para
obtener una acilhidrazina;

c) de ser necesario ciclizar la acilhidrazina en
presencia de un agente de condensacién, tal como
carbonildiimidazol (CDI) en un solvente orgénico, tal como
diclorometano, a temperatura ambiente y durante 2 a 15

horas, para obtener la oxadiazolona de la férmula In:

O
Ry R4 oquH
NS
R R9 g
N R5R6
R2 N o
28~
0~ \
R8

(In)

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
invencién, en la cual R7 representa un grupo bioisostérico
sulfonilcarbamoilo o un grupo derivado pueden prepararse
de acuerdo con un método que consiste en acoplar el
compuesto de la férmula Ib, Id, Ii o Ik con una
sulfonamida, en presencia de un agente de acoplamiento,
tal como en particular, el par reactivo clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida/4-dimetil-
amino-piridina (EDCI/DMAP) en un solvente orgéanico, tal
como diclorometano, a temperatura ambiente durante 12 a 24
horas.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la

invencién, en la cual R7 representa un grupo bioisostérico
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isoxazol o© un derivado, tal como un

grupo grupo
isoxazolona pueden prepararse de acuerdo con un método,
que consiste en lo siguiente:

a) se activa la funcidén de acido del compuesto de la
férmula Ib, Id, Ii o Ik, con la ayuda de un
carbonildimidacl (CDI) y hacerlo reaccionar con una sal de
magnesio de monomalonato de etilo;

b) se cicliza en presencia de hidroxilamina y en un
medio bésico,

a temperatura ambiente, durante 2 a 4 dias,

para obtener el compuesto de la férmula Io:

O
Ry R4
O
X
R1 R9 N
D R5R6
R2 A
=8~
07\
R8

(Io)
en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy
retienen los mismos significados que en los compuestos de
partida;

ciano

La funcién representada por R7 en 1los

compuestos de la fdérmula I o II puede reemplazarse,

ventajosamente con un grupo bioisostérico de 4cido
carboxilico, de acuerdo con métodos de amplio conocimiento
para un experto en la técnica, tales como los métodos
descriptos a continuacién.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la

invencidén, en la cual R7 representa un grupo bioisostérico
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tetrazol, pueden prepararse de acuerdo con un método gque
consiste en acoplar el compuesto de la férmula I o II, en
la cual R7 representa un grupo ciano, con
azidotrimetiltina en un solvente, tales como orto-xileno,
para formar, después de 10 a 24 horas bajo reflujo del

solvente, el tetrazol de la férmula Ip.

rR3 R4 NN

I N
N R5R6
R2 N o
28~
07\
R8

(Ip)

en la cual R1l, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy
retienen los mismos significados que en los compuestos de
partida.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
invencidén, en la cual R7 representa un grupo bioisostérico
oxadiazol o un grupo derivado, tal como un grupo
oxadiazolona, pueden prepararse de acuerdo con un método
que consiste en lo siguiente:

a) se agrega sulfato de hidroxilamina en el grupo
ciano del compuesto de la férmula I o II, en la cual R7
representa un grupo ciano, en presencia de trietilamina y
de un solvente, tales como etanocl;

b) se hace reaccionar el compuesto obtenido con
cloroformato de etilo, durante 18 a 24 horas bajo reflujo
del solvente, para obtener después del tratamiento con

dcido, el compuesto de la férmula Iqg.



10

15

20

51

R3 R4 N"’O

N RS R6
R2 N o
~.S—
0™\
R8

(Iqg)

en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy
retienen los mismos significados que en los compuestos de
partida.

También podemos mencionar los compuestos de la
férmula I de acuerdo con la invencién, en la cual RY
representa un grupo bioisostérico tiazolidina o un grupo
derivado, tales como el grupo tiazolidinediona o el grupo
tioxotiazolidinona, que pueden prepararse de acuerdo con
un método que consiste en llevar a cabo una condensacion
de Knoevenagel de una tiazolidina en el compuesto de la
férmula XXIII, en presencia de un solvente inerte, tal
como tolueno, de un catalizador, tal como piperidina y en

presencia de &cido acético.

R4
R3 CHO
R1
@ﬁ
N
R2 A
o//s‘?O
R8 (XXIII)

en la cual R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy
retienen los mismos significados que en los compuestos de

partida.
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El compuesto de la férmula XXIII puede obtenerse de
acuerdo con un proceso idéntico a la etapa c¢) del séptimo
método, haciendo reaccionar el compuesto antes mencionado

de la férmula XVIII con el compuesto de la férmula XXIV:

R4
R3 CHO

(OH),B (XXIV)

Los compuestos de la invencién en forma de sales de

los &cidos de la férmula Ib, Id, Ik, Ii con una base

10 organica o mineral, pueden obtenerse convencionalmente,
usando los métodos que son de amplio conocimiento para un
experto en la técnica, por ejemplo, mezclando cantidades
estequiométricas del &cido de la férmula Ib, Id, Ik, Ig,
Ii y de la base en un solvente, tales como por ejemplo

15 agua o una mezcla de agua y alcohol y luego liofilizando
la solucidén obtenida.

En algunos de los pasos de reaccidn antes descritos,
los métodos de calentamiento convencionales pueden
reenplazarse, ventajosamente, con calentamiento  por

20 microondas, usando reactores adaptados a esta manera de
reaccién. En este caso, una persona experta en la técnica
entenderd que los tiempos de “calentamiento” se reducirén
en gran medida, en comparacién con los tiempos requeridos
con el calentamiento convencional.

25 Los siguientes ejemplos de preparacién de compuestos
de acuerdo con la férmula I hardn mds sencilla la

comprensién de la invencidn.
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En estos ejemplos, que no limitan el alcance de la
invencién, la “preparacién” designa a los ejemplos que
describen la sintesis de los intermediarios y los
“ejemplos” designan a los que describen la sintesis de

5 compuestos de la férmula (I) de acuerdo con la invencién.

Se usan las siguientes abreviaturas:

- mM: milimol.

- CHiCN: acetonitrilo.

- DCM: diclorometano.

10 - DMAP: 4-dimetilaminopiridina.

- DME: dimetoxietano.

- DMF: N,N-dimetilformamida.

- DMSO: sulfdéxido de dimetilo,

- EDCI: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

15 etil-carbodiimida.

- HOAt: l-hidroxi-7-azabenzotriazol.

- HxO0: agua.

- LiOH: hidréxido de litio.

- MgSQO4: sulfato de magnesio.

20 - NH4Cl: cloruro de amonio.

- NMP: N-metilpirrolidona.

- NaHCO;: hidrogencarbonato de sodio.

- NaCl: cloruro de scdio,

- Pd,(dba)s: dipaladio(0) tris(dibencilidenacetona) .

25 - TFA: acido trifluoroacético.

- THF: tetrahidrofurano.

Los puntos de fusién (F, melting points) se midieron
usando un equipo automidtico (Optimelt) y los valores
espectrales de la resonancia magnética nuclear (RMN) se

30 caracterizaron por desplazamiento gquimico (d) calculado
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respecto de TMS (tetrametilsilano), por el numero de
protones asociados con la sefial y por la forma de la sefal
(s para singlete, d para doblete, t para triplete, g para
cuadruplete, m para multiplete, sept para septuplete, dd
para doblete de dobletes). La frecuencia operativa (en
MegaHertz) y el solvente usado se indican para cada
compuesto.

La temperatura ambiente es de 20 °C + 5 °C.

PREPARACION I

1-[[4—(l—metiletil)fenil]sulfonil]—S—(trifluorometil)-1H;
indol

Se agregaron 1,3 g (32,41 mM) de hidruro de sodio (al
60% en aceite), porcién por porcidn, a una solucidén de
3,0 g (16,2 mM) de 5-trifluorometil-1H-indol en 30 mL de
tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidén se agitd durante
30 minutos a temperatura ambiente, luego se agregaron
4,25 g (19,44 mM) de cloruro de 4-(1-metiletil) -
bencensulfonilo en solucién, en 8 mL de tetrahidrofurano,
lentamente. Después de agitar durante 1,5 h, la mezcla de
reaccién se hidrolizé con agua y se extrajo con acetato de
etilo.

Luego la fase organica se lavd con solucidén acuosa de
NaCl saturada, después se secd sobre sulfato de magnesio y
se evaporbé a presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia con gel de silice,
eluyendo con ciclohexano y luego progresivamente, con una
mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v). Las
fracciones que contenian el producto esperado  se

combinaron y concentraron hasta secar, a presién reducida,
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para obtener 6,36 g de 1—[[4—(1—metiletil)fenil]sulfonil]—
5-(trifluorometil)-1H-indol como un s6lido anaranjado
(rendimiento = 69%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz)

5 = 1,14 (d, 6H), 2,93 (sept, 1H), 6,98 (d, 1lH), 7,49
(d, 2H), 6,68 (d, 1H), 7,96 (d, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,06 (s,
1H), 8,17 (d, 1H).

PREPARACION II

5—(cloro)-1—[[4—(l—metiletil)fenillsulfonil]—lH;indol

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con la
preparacién I, comenzando por 5-cloro-1H-indol, se obtuvo
el producto esperado como un liquido amarillo (rendimiento
cuantitativo).

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz)

5 = 1,14 (d, 6H), 2,93 (sept, 1H), 6,82 (ad, 1H),
7,38 (dd, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,70 (dd, 1H), 7,88 (d, 1H),
7,91 (d, 2H), 7,96 (m, 1H).

PREPARACION III

1—[[3—(1,1—dimetiletil)fenil]sulfonil]—S—(trifluorometil)—
1H-indol

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién I, comenzando por cloruro de 3-terc-butil-
bencensulfonilo, se obtuvo el producto esperado como un
s6lido amarillo (rendimiento = 98%).

F =85 °C.

PREPARACION IV

Acido 1—[[4-(1—metileti1)fenil]sulfonil]-S—(trifluoro—
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metil)-1H-indol-2-bordnico

14,03 mL (22,46 mM, ¢ = 1,6M en hexano) de butil-
litio (BuLi) se agregaron por goteo a una solucidén de
5,5 g (14,97 mM) del compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién I, en 50 mL de tetrahidrofurano, se enfriaron
a -78 °C. La mezcla de reaccidén se calentd a temperatura
ambiente y se agitd durante 20 minutos més. Después de
enfriar a -78 °C, se agregaron 5,87 mL (25,45 mM) de
borato de triisopropilo. La mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas, se hidrolizd con
150 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgédnica se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord a
presién reducida, para obtener 6,5 g de un aceite verde.
El producto en bruto se usdé sin mads purificacidn en 1la

siguiente reaccidn.

PREPARACION V

Acido 5-(cloxro)-1-[[4-(1l-metiletil) fenil]sulfonil]-1H-
indol-2-bordnico

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién 1V, comenzando por el compuesto obtenido de
acuerdo con la preparacién II, se obtuvo el producto

esperado y se usdé sin mas purificacién en la siguiente

reacciédn.

PREPARACION VI

Acido 1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluoro-~
metil) ~1H-indol-2-borénico
Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la

preparacidén IV, comenzando por el compuesto obtenido de
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acuerdo con la preparacién III, se obtuvo el producto
esperado y se usd sin mas purificacién en la siguiente

reaccién.

EJEMPLO 1
Metiléster de acido 2-fluoro-4-[[1-[[4-(1-metiletil)fenil]
sulfonil]—5—(trifluorometil)-1H;indol—2—i1]metil]benzoico
Una mezcla de 900 mg (2,19 mM) del compuesto obtenido
de acuerdo con la preparacién IV, 540 mg (2,19 mM) de
metiléster de acido 4- (bromometil)-2-fluorobenzoico,
126,46 mg (0,11 mM) de tetrakis(trifenilfosfin)paladio,
974,29 mg (9,19 mM) de carbonato de sodio, 10 mL de agua y
50 mL de dimetiléter de etilenglicol se calentd a
temperatura de reflujo durante dos horas. La mezcla de
reaccién se diluyé con agua y se extrajo dos veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presion
reducida. El1 residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia con gel de silice, eluyendo con ciclohexano
y luego progresivamente, con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v). Las fraccicnes
que contenian el producto esperado se combinaron y
concentraron hasta secar, a presién reducida, para obtener
290 mg de metiléster de acido 2-fluoro-4-[[1-[[4-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]—S—(trifluorometil)—1H>indol—2—
il]jmetillbenzoico, como un sélido blanco (rendimiento =

25%). F = 132 °C.

EJEMPLO 2

Acido 2-f1uoro—4—[[1—[[4—(l—metiletil)fenil]sulfonil]-S-
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(trifluorometil) ~1H-indol-2-il]metil]benzoico

A una solucién de 180 mg (0,34 mM) de éster obtenido
de acuerdo con el ejemplo 1, en 16 mL de tetrahidrofurano
y 4 mL de agua se agregaron 17 mg (0,40 mM) de hidréxido
de litio. La mezcla de reaccién se agitd durante 7 horas a
temperatura ambiente y luego se acidificéd con una solucidn
de 4acido clorhidrico 1N. Después de extraer dos veces con
diclorometano, las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presion
reducida, para obtener 175 mg de &cido 2-fluoro-4-[[1-[[4-
(l-metiletil) fenillsulfonil]-5-(trifluorometil)~-1H-indol-
2-illmetil]benzoico, como un sbélido blanco (rendimiento =

99%). F = 197 °C.

EJEMPLO 3
Metiléster de acido 2-metoxi-4-[[1-[[4-(l-metiletil)
fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H‘indol—2—il]metil]
benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 1,
comenzando por metiléster de 4acido 4-(bromometil)-2-
metoxibenzoico y el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién IV, se obtuvo el producto esperado, como un
aceite amarillo (rendimiento = 30%).

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz)

& =1,13 (d, 6H), 2,91 (sept, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,78
(s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,82 (dd, 1H), 7,02
(4, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,72
(d, 28), 7,97 (s, 1H), 8,27 (d, 1H).
EJEMPLO 4

Acido 2-metoxi-4-[[1-[[4-(1-
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metiletil)fenil]sulfonil]—5-(trif1uorometil)—1H;indol-2-
illmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con el
ejemplo 3, se obtuvo el producto esperado, como un aceite
beige (rendimiento = 98%).

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz)

5 =1,15 (d, 6H), 2,92 (sept, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,48
(s, 2H), 6,57 (s, 1H), 6,82 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,41
(d, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,96
(s, 1H), 8,27 (4, 1H), 12,51 (s broad, 1H).

EJEMPLO 5
Metiléster de acido 4-[[5-cloro-1-[[4-(1-
metiletil) fenil]sulfonil]-1H-indol-2-il]lmetil]-2-
fluorobenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 1,
comenzando por metiléster de éacido 4~ (bromometil) -2-
fluorobenzoico y el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién V, se obtuvo el producto esperado, como
cristales amarillos (rendimiento = 12%).

F =127 °C.

EJEMPLO 6
Acido 4-[[5-cloro-1-[[4-(l-metiletil)fenil]sulfonil]-1H-
indol-2-illmetil]-2-fluorobenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con el
ejemplo 5, se obtuvo el producto esperado, como cristales

blancos (rendimiento = 34%).
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F = 196 °C.

EJEMPLO 7
Metiléster de acido 3-[[1-[[3~(1,1-dimetiletil)fenil]
sulfonil] -5- (trifluorometil)-1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 1,
comenzando por metiléster de &cido 3-(bromometil)-benzoico
y el compuesto obtenido de acuerdo con la preparacidn VI,
se obtuvo el producto esperado, como un aceite anaranjado
).

'y NMR (DMSOdg, 250 MHz).

o°

(rendimiento = 15

5 = 1,17 (s, 9H), 3,83 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 6,55 (s,
1H), 7,50 (m, 3H), 7,68 (m, 4H), 7,81 (s, 1H), 7,86 (m,
1H), 7,95 (s, 1H), 8,28 (d, 1H).

EJEMPLO 8
Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con el
ejemplo 7, se obtuvo el producto esperado, como un polvo

cristalino color beige (rendimiento = 95%).

o

F = 146 °C.
EJEMPLO 9
Metiléster de acido 2-fluoro-4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2~-
illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 1,
comenzando por metiléster de &cido 4-(bromometil)-2-

fluorobenzoico y el compuesto obtenido de acuerdo con la
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(rendimiento = 22%).

7,68

(DMSOdg, 250 MHz) .
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PREPARACION VII

Metiléster de acido 4-[[5—(trifluorometil)-1H;indol-2-
il]lmetil]benzoico

En tres reactores separados, equipados para
calentamiento por microondas, se calenté una mezcla de
9,44 g (32,88 mM) de 2-yodo-4-trifluorometil-anilina (o 2-
yodo—4—trifluorometil—bencenamina), 6,3 g (36,17 mM) de
metiléster de &cido 4- (2-propinil)-benzoico, 1,15 g
(1,64 mM) de cloruro de bis-trifenilfosfin-paladio (II),
0,31 g (1,64 mM) de yoduro de cobre, 26,5 mL de
trietilamina y 26,5 mL de dimetilformamida 1 vez durante
10 minutos a 120 °C, luego 2 veces durante 3 minutos, a
120 °C en equipo de microondas. Las mezclas de reaccidn
combinadas se evaporaron a presién reducida y el residuo
resultante se purificd mediante cromatografia con gel de
silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato de
etilo (95/5; v/v) luego ciclohexano/acetato de etilo
(90/10; v/v). Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron Yy concentraron hasta secar, a
presién reducida, para obtener 6,3 g metiléster de acido

4—[[5—(trifluorometil)—1H—indol—2—il]metil]benzoico como

un soé6lido amarillo claro (rendimiento = 61%).
F = 127 °C.
EJEMPLO 12

Acido 4—[[1-[[4—(1,1—dimetilpropil)fenil]sulfonil]—S—
(trifluorometil)—lH;indol—2-il]meti1]benzoico
Se prepar6 una solucién madre mezclando 2,9 g del

éster obtenido de acuerdo con la preparacién VII, en
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solucién, en 14,5 mL de NMP y 696 mg de hidruro de sodio
(60% de suspensién en aceite) durante 20 minutos. 500 plL
de esta solucién se agregaron a una solucidn de 148 mg de
cloruro de 4—(1,1—dimetilpropil)—bencensulfonilo en 700 pL
de NMP y la mezcla de reaccidn se agité durante 18 horas a
temperatura ambiente. Luego el solvente se evaporé a
presién reducida y se agregaron 500 pL de una solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonio al residuo que se
obtuvo de ese modo, y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 15 minutos. Se agregaron 3 mL de acetato de etilo
y 7 mL de una solucidén acuosa saturada de NaHCO3; y la
mezcla que se obtuvo de ese modo se agitd vigorosamente.
La fase acuosa se extrajo dos veces mas con 1 mL de
acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y
evaporaron bajo una corriente de nitrdgeno.

El residuo formado de esta manera se€ diluyé con
5,4 mL de tetrahidrofurano y luego se tratd con 1,2 mL de
una solucién madre de hidréxido de litio (que se prepard
por disolucién de 1,25 g de LiOH en 34,8 mL de agua), a
temperatura ambiente, durante 18 horas. El1 solvente
organico se evapord bajo una corriente de nitrdgeno, y el
residuo se diluyd con 1 mL de una solucién acuosa de acido
clorhidrico 1IN 'y se extrajo con una mezcla de
diclorometano/metanol (95/5; v/v). La fase organica luego
se evapordé bajo una corriente de nitrégeno y el producto
se purificé por HPLC semipreparativa, obteniendo de este
modo 41 mg de acido 4-[[1—[[4—(1,1—dimetilpropil)fenil]
sulfonil]—S—(trifluoro—metil)—1H—indol—2—il]metil]benzoico
como una pasta beige (rendimiento = 25%) .

ly NMR (DMSOdg, 500 MHz) .
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=20,52 (t, 3H), 1,18 (s, 6H), 1,55 (g, 2H), 4,51 (s,
2H), 6,60 (s, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,65 (d,
1H), 7,69 (d4, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,27 (d,
1H), 12,92 (s amplio, 1H).

Trabajando de un modo similar al ejemplo 12,
comenzando por el correspondiente derivado de cloruro de
sulfonilo, se obtuvieron los compuestos de los siguientes

ejemplos 13 a 26.

EJEMPLO 13

Acido 4-[[1-[(3-metoxifenil)sulfonil]-5-(trifluoro-
metil) -1H-indol-2-illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 32%

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz)

o = 3,74 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,17 (m,
1H), 7,25 {(m, 1H), 7,33 (4, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,46 (t,
1), 7,65 (d, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,98 (s, 1lH), 8,24 (d,
1H), 12,98 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 14

Acido 4-[[1-[(5-fenil-2-tienil)sulfonil]-5-
(trifluoro-metil) -1H-indol-2-il]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 17%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz) .

= 4,54 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,53 (d,
1H), 7,61 (m, 2H), 7,68 (d, 1H), 7,93 (m, 3H), 8,01 (s,
1H), 8,24 (d, 1H), 12,98 (s amplio, 1H).
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EJEMPLO 15

Acido 4—[[1-[(3—cloro—4—fluorofenil)sulfonil]-5-
(trifluoro—metil)—1H>indol—2—i1]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 7%.

'H NMR (DMSOds, 500 MHz) .

5 = 4,53 (s, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,30 (4, 2H), 7,56 (t,
1H), 7,66 (d, 1H), 7,87 (m, 4H), 8,01 (s, 1H), 8,26 (d,
1H), 12,89 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 16

Acido 4—[[1—(3—tienilsulfonil)—5—(trifluorometi1)—1H—
indol-2-il]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 19%.

4y NMR (DMSOdg, 500 MHz).

5 = 4,51 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,36 (d,
2H), 7,63 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,90 (4, 2H), 7,96 (s,

1H), 8,23 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 12,91 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 17

Acido 4-[[1—[(3,4—dihidro—2H¥1,5—benzodioxepin—7—i1)
sulfonil]—5-(trifluoro—metil)—1H;indol—2—i1]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 27%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHZ) .

5 = 2,10 (g, 2H), 4,14 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 4,50 (s,
2H), 6,65 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,31 (d,
2H), 7,40 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,98 (s,
1H), 8,23 (d, 1H), 12,88 (s amplio, 1H).
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EJEMPLO 18

Acido 4-[[1—[[3—(1—metil—1H>pirazol—3—il)fenil]sulfonil]—

5—(trifluorometil)—1H—indol-2—il]metil]benzoico
Aspecto: pasta beige.
Rendimiento: 27%.

'y NMR (DMSOdg, 500 MHz).

5 = 3,90 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,77 (d,

1H), 7,37 (d, 2H), 7,56 (t, 1H), 7,67 (m, Z2H), 7,77 (d,
1H), 7,88 (d, 2H), 7,96 (s, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,17 (m,
1H), 8,26 (d, 1H), 12,87 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 19

Acido 4-[[1-[(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

naftalenil)sulfonil]—5—(trif1uorometil)-1H;indol—2-

illmetil] benzoico

2H),
1H),

1H),

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 16%.

'H NMR (DMSOd¢, 500 MHz).

& = 1,10 (s, 6H), 1,17 (s, 6H), 1,58 (s, 4H), 4,50 (s,
6,57 (s, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,64 (s,
7,66 (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,31 (d,
12,91 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 20

Acido 4-[[1-[[3—(1—meti1-1H;pirazol—5—il)fenil]sulfonil]-

5-(trifluorometil)—1H>indol—2-i1]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.
Rendimiento: 9%.

4 NMR (DMSOdg, 500 MHz) .
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5 = 3,68 (s, 3H), 4,56 (s, 2H), 6,42 (d, 1H), 6,65 (s,
1), 7,36 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,86 (m,

SH), 7,98 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 12,88 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 21

Acido 4—[[1-[[4—(1,1—dimetiletil)fenil]sulfonil]-5—
(trifluorometil)—1H;indol—2—il]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 27%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz) .

5§ = 1,22 (s, 9H), 4,52 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,29 (d,
2H), 7,51 (d, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,85 (d,
2H), 7,98 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 12,88 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 22

Acido 4—[[1—[(2,3—dihidro—1,4—benzodioxin-6-i1)sulfonil]—
5—(trifluorometil)—1H;indol—2—il]meti1]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 24%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz) .

& = 4,23 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,61 (s,
1H), 6,96 (d, 1H), 7,12 (d4, 1H), 7,32 (m, 3H), 7,64 (d,
1H), 7,88 (d, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 12,90 (s

amplio, 1H).

EJEMPLO 23

Acido 4-[[1—[[3—(1,1—dimetiletil)—4—(metoxi)fenil]
sulfonil]-5—(trifluoro—meti1)—1H;indol—2—il]metil]benzoico
Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 32%.
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14 NMR (DMSOdg, 500 MHz).

5 =1,19 (s, 9H), 3,84 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,56 (s,
1H), 7,06 (d, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,66 (d,
1H), 7,70 (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,96 (s, 1H), 8,27 (d,

1H), 12,90 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 24

Acido 4-[[1—(etilsulfonil)-5—(trifluorometil)—1H;indol—2-
il]lmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 9%.

'H NMR (DMSOdg¢, 500 MHz) .

5§ =1,06 (t, 3H), 3,52 (g, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,50 (s,
1H), 7,39 (d, 2H), 7,62 (4, 1H), 7,91 (d, 2H), 8,01 (s,
1H), 8,07 (d, 1H), 12,94 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 25

Acido 4—[[1—(2-nafta1enilsulfonil)-5-(trifluorometil)—1H>
indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 30%.

'H NMR (DMSOd¢, 250 MHz).

& = 4,60 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,70 (m,
4H), 7,84 (d, 2H), 7,98 (m, 3H), 8,15 (d, 1H), 8,33 (d,

1H), 8,65 (s, 1H), 12,84 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 26

Acido 4—[[1—[[2-metil—5—(1—metiletil)fenil]sulfonil]—
5-(trifluorometil)—1H;indol—2—illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.
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Rendimiento: 15%.

H NMR (DMSOde, 250 MHz).

5 = 1,02 (d, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,82 (sept, 1H), 4,36
(s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,31 (d,
1H), 7,44 (ad, 1H), 7,60 (ad, 1H), 7,82 (d, 2H), 8,02 (d,
14), 8,06 (s, 1H), 12,86 (s amplio, 1H).

PREPARACION VIII

Metiléster de acido 4-[(5-cloro-lH-indol-2-
il)metil]benzoico

Trabajando de acuerdo con el procedimiento de
preparacién VII, comenzando por 4-cloro-2-yodo-anilina, se
obtuvo el producto esperado, como un soélido beige
(rendimiento = 50%).

F =118 °C.

Trabajando de acuerdo con el procedimiento del
ejemplo 12, comenzando por preparacién VIII y el
correspondiente derivado sulfonilado, se prepararon los

siguientes ejemplos 27 a 29.

EJEMPLO 27

Acido 4-[[5-cloro-1-[(4-cloro-3-metil-
fenil)sulfonil]-1H-indol-2-il]-metil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 8%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

5 = 2,27 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 7,32 (m,
3H), 7,57 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,86 (d,

2H), 8,03 (d, 1H), 12,98 (s amplio, 1lH).



10

15

20

25

30

70

EJEMPLO 28

Acido 4-[[5-cloro-1-[[3-(trifluorometil) fenil]
sulfonil]-1H-indol-2-il]-metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 14%.

4y NMR (DMSOdg, 250 MHz).

= 4,50 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,37
(dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,77 (t, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,90
(s, 1H), 8,05 (m, 3H), 12,84 (s amplio, 1H).
EJEMPLO 29
Acido 4-[[5-cloro-1-(3-tienilsulfonil)-1H-indol-2-
illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 17%

'H NMR (DMSOds, 250 MHz)

5 = 4,46 (s, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,32
(dd, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,60 (d, 1iH), 7,70 (dd, 1H), 7,90
(d, 2H), 8,02 (d, 1H), 8,53 (dd, 1H), 12,89 (s amplio, 1H).

PREPARACION IX

N-[2-yodo-4-(trifluorometil)-fenil]-3-(1-
metiletil)bencensulfonamida

Se agregaron 67,78 g (309,92 mM) de cloruro de 3-(1-

metiletil) -bencensulfonilo por goteo, durante un periodo

de 10 minutos a una sclucidén de 72 g (250,86 mM) de 2-

yodo-4-trifluorometil-anilina en 216 mL de piridina y la
mezcla de reaccidén se agitd durante 21 horas a temperatura

ambiente. Luego, se agregaron 42,22 g (752,57 mM) de

hidréoxido de potasio y después 250 mL de agua y 125 mL de
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dioxano. Después de agitar durante 5 horas a temperatura
de reflujo, luego 64 horas a temperatura ambiente y otras
8 horas a temperatura de reflujo, la mezcla de reaccién se
vertié en 2L de una mezcla de hielo y agua y 325 mL de
dcido clorhidrico 10N y se extrajo tres veces COn 500 mL
de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a
presién reducida. El residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia con gel de silice, eluyendo con una mezcla
de ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v), luego (80/20;
v/v). Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidén reducida,
para obtener 128 g de N—[2—yodo—4—(trifluorometil)—fenil]—
3-(l-metiletil) -bencensulfonamida como un sdé6lido beige
(rendimiento cuantitativo).

'H NMR (DMSOde, 300 MHZ)

5 =1,15 (d, 6H), 2,94 (sept, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,54
(m, 4H), 7,73 (dd, 1H), 8,11 (d, 1H), 9,99 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 30

Metiléster de acido 4-[ (RS)-hidroxi[l-[[3-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]—S—(trifluoro-metil)-1H>indol-2-
illmetillbenzoico

Una mezcla de 117,72 g (250,86 mM) de N-[2-yodo-4-
(trifluorometil)—fenil]—3—(1—metiletil)—bencensulfonamida
(preparacidn IX), 52,48 g (275,95 mM) de metiléster de
dcido 4-(l1-hidroxi-2-propinil)benzoico, 5,54 g (7,89 mM)
de cloruro de bis-trifenilfosfina-paladio (II), 2,7 g
(14,18 mM) de vyoduro de cobre (cuproso), 150 mL de

dietilamina y 500 mL de dimetilformamida se calentd
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durante 30 minutos a temperatura de reflujo. El1 solvente
se evapordé a presién reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia con gel de silice, eluyendo con una
mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v) y luego
progresivamente, con una mezcla de ciclohexano/acetato de
etilo (70/30; v/v). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron vy concentraron hasta secar,
a presién reducida, para obtener 102 g de metiléster de
acido 4—[(RS)—hidroxi[l—[[3—(1—metiletil)fenil]—sulfonil]—
5—(trifluorometil)—1H>indol—2—il]metil]—benzoico como un
aceite anaranjado (rendimiento = 82%) .

'Y NMR (DMSOde, 300 MHz) .

§ = 1,08 (d, 3H), 1,10 (d, 3H), 2,85 (sept, 1H), 3,86
(s, 3H), 6,50 (m, 2H), 6,80 (s, 1H), 7,53 (m, 7H), 7,95 (d,

2H), 8,01 (m, 1H), 8,23 (s, 1lH).

EJEMPLO 31

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]-5—(trifluorometil)—1H¥indol—2-
il]lmetil]lbenzoico

154,3 mL (966 mM) de trietilsilano, 10 mL de &cido
trifluorocacético y 122,42 mL (966 mM) de dietileterato de
trifluoruro de boro se agregaron sucesivamente, por goteo,
a una solucién de 102,7 g (193,21 mM) del éster obtenido
de acuerdo con el ejemplo 30 en 1 L de diclorometano. La
mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente, luego se vertié lentamente en 1 L de agua helada.
Después de decantar, la fase organica se lavé
sucesivamente con 0,5 L de agua, 0,5 L de una solucién

acuosa saturada de carbonato de potasio y 0,5 L de agua,
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después se secbd sobre sulfato de magnesio y se evapord a
presién reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia con gel de silice, eluyendo con una mezcla
de ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v) luego,
progresivamente, hasta alcanzar una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (80/20; v/v). Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron Yy
concentraron hasta secar, a presién reducida, para obtener
78 g de metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]—S—(trifluorometil)—1H—indol—2—
illmetillbenzoico como un aceite amarillo claro
(rendimiento = 78%).

'H NMR (DMSOds, 300 MHz)

5 =1,08 (d, 6H), 2,86 (sept, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,54
(s, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,60 (m,
4HY, 7,91 (d, 2H), 7,95 (m, 1H), 8,25 (d, 1H).

EJEMPLO 32

Acido 4—[[1—[[3—(1—metiletil)fenil]sulfonil]-S—
(trifluorometil)-1H;indol—2—i1]metil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 31, se obtuvo el
producto esperado como un sbélido Dblanco (rendimiento =
88%) .

F =175 °C.

PREPARACION X

N-(2-yodo—4—(trifluorometil)-fenil)—4—(1-metileti1)-
bencensulfonamida

Se agregaron 370 pL (2,09 mM) de cloruro de 4-(1-
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metiletil)bencensulfonilo a una solucidn de 0,5 g (1,74 mM)
de 2-yodo-4-(trifluorometil)anilina en 5 mL de piridina.
La mezcla de reaccién se agitd durante 18 horas a
temperatura ambiente, luego se vertié en 5 mL de una
solucidén acuosa de 4&cido clorhidrico 1N. La mezcla se
extrajo 3 veces con 10 mL de acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
Yy concentraron a presidén reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia con gel de silice,
eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo
(90/10; wv/v). Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y concentraron hasta secar, a
presién reducida, para obtener 430 mg de N-(2-yodo-4-
trifluorometil—fenil)—4—(l—metiletil)—bencensulfonamida
como un solido amarillo (rendimiento = 55%).

F =101 °cC.

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con 1la
preparacién X, comenzando por el correspondiente derivado
de cloruro de sulfonilo, se obtuvieron los compuestos de

las preparaciones XI y XII.

PREPARACION XI

N—(2—yodo-4-(trifluorometil)-fenil)-3—(1,1-
dimetiletil) -bencen-sulfonamida

Aspecto: sélido blanco.

Rendimiento: 42%.

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

6 =1,22 (s, 9H), 7,32 (d, 1H), 7,56 (m, 3H), 7,72 (m,
2H), 8,10 (d, 1H), 9,99 (s amplio, 1H).
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PREPARACION XII

N;[2—yodo-4—(trifluorometil)fenil]—3,4—dihidro-4—
metil-2H-1,4-benzoxazin-6-sulfonamida

Aspecto: sdélido anaranjado.

Rendimiento: 81%.

F =127 °C.

PREPARACION XIII

N—(2—yodo—4—(trifluorometoxi)—fenil)-4—(1—metiletil)-
bencensulfonamida

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con 1la
preparacidén X, comenzando por cloruro de 2-yodo-4-
(trifluorometoxi)-anilina y 4-(1-metiletil-)-bencen-
sulfonamida, se obtuvo el compuesto esperado como un
s6lido marrén (rendimiento = 91%).

F =72 °C.

PREPARACION XIV

N—(4—cloro—2—yodo—fenil)—4—(1-metiletil)—bencensulfonamida

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién X, comenzando por cloruro de 2-yodo-4-cloro-
aniline y 4- (1-metiletil-)-bencensulfonamida, se obtuvo el
compuesto esperado como un sdélido blanco (rendimiento =
75%) .

F = 149 °C.

EJEMPLO 33

Metiléster de acido 4-[ (RS)-hidroxi[1l-[[4-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]-5—(trif1uoro-metoxi)—lH;indol-Z-

illmetil]lbenzoico
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Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,

comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidn

XIII, se obtuvo el compuesto esperado en forma de un

s6lido amarillo (rendimiento = 69%).
5 'H NMR (DMSOdg, 250 MHz)
= 1,13 (d, 6H), 2,91 (sept, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,45
(m, 2H), 6,72 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,48 (d,
2H), 7,63 (m, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,12 (d,
1H) .
10

EJEMPLO 34

Metiléster de acido 1-[[4-(l-metiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometoxi) -1H-indol-2-illmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al

ejemplo 31,

15 comenzando por el éster del ejemplo 33, se obtuvo el
compuesto esperado como un sdélido blanco (rendimiento =
81%) .

F = 103 °C.

20 EJEMPLO 35

Acido 1-[[4-(l-metiletil)fenil]sulfonil]-5-

(trifluorometoxi) -1H-indol-2-il]lmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 34,

compuesto esperado como un sdélido blanco (rendimiento =
16%) .

25

se obtuvo el

F =66 °C.

EJEMPLO 36

30 Metiléster de acido 4-[hidroxi[l-[[4-(1-
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metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-

il]lmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién X,
se obtuvo el compuesto esperado como un sélido amarillo
(rendimiento = 83%).

F = 68 °C.

EJEMPLO 37

Metiléster de acido 4-[[1-[(3,4-dihidro-4-metil-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)sulfonil]}-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
illhidroximetil ]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto de la preparacién XII, se
obtuvo el compuesto esperado en forma de un sélido
amarillo (rendimiento = 53%).

F =80 °C.

EJEMPLO 38

Metiléster de acido 4-[[5-cloro-1-[[4-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]-1H-indol-2-illhidroximetil]
benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por metiléster de 4&cido 3-(l-hidroxi-prop-2-
inil)-benzoico y el compuesto obtenido en la preparacién
X1V, se obtuvo el compuesto esperado como un sdbélido
amarillo (rendimiento = 76%).

F =71 °C.

o0r
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PREPARACION XV

Metiléster de acido 4-[ (1RS)-l-hidroxi-l-metil-2-
propinillbenzoico

Bajo argdén, se agregaron 44,9 mL (22,45 mM) de
bromuro de etinilmagnesio a una solucién de 2 g (11,22 mol)
de metiléster de &cido 4-acetil-benzoico, en solucidén, en
40 mL de tetrahidrofurano, y la mezcla se agité durante
toda 1la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se diluyd con una solucién acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
y se evaporaron a presién reducida. El residuo se purificéd
mediante cromatografia con gel de silice, eluyendo con una
mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (80/20; v/v) y las
fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presién reducida,
para obtener 2,3 g de metiléster de &cido 4-(l-hidroxi-1-
metil-2-propinil)benzoico como un sbélido blanco
(rendimiento = 33%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

o =1,62 (s, 3H), 3,57 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 6,28 (s,
18), 7,69 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).

EJEMPLO 39

Metiléster de acido 4-[1-[1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5- (trifluorometil)-1H-indol-2-
il}-1-hidroxietil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,

comenzando por el éster.obtenido en la preparacién XV y el

oY
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compuesto obtenido en la preparacidén XI, se obtuvo el
compuesto esperado como un sélido beige (rendimiento =
70%) .

F =70 °C.

EJEMPLO 40

Metiléster de acido 4—[[5—cloro—1—[[4—(1—
metiletil) fenil]sulfonil]-1H-indol-2-il] metil]benzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el éster del ejemplo 38, se obtuvo el
compuesto esperado como un sdbélido blanco (rendimiento =
) .
F = 99 °C.

14

o

EJEMPLO 41

Acido 4-[[5-cloro-1-[[4-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-1H-
indol-2-il}]l metill]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 40, se obtuvo el
compuesto esperado como un sbélido blanco (rendimiento =
79%) .

F =192 °C.

EJEMPLO 42

Metiléster de acido 4-[[1-[[4-(1-
metiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
il]lmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,

comenzando por el éster del ejemplo 36, se obtuvo el

compuesto esperado as un sélido rosado (rendimiento = 72%).
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F =123 °C.

EJEMPLO 43

Acido 4—[[1—[[4-(1-meti1etil)feni1]sulfonil]—S—(trifluoro-
metil)-1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 42, se obtuvo el
compuesto esperado como un sélido blanco (rendimiento =
42%) .

F = 227 °C.

EJEMPLO 44

Metiléster de acido 4-[[1-[(3,4-dihidro-4-metil-2H-1,4-
benzoxazin-6-il) sulfonil] -5- (trifluorometil)-1H-indol-2-
illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el éster del ejemplo 37, se obtuvo el
compuesto esperado como un sélido blanco (rendimiento =
74%) .

F = 63 °C.

o

EJEMPLO 45

Acido 4-[[1—[(3,4-dihidro-4—metil—2H;1,4—benzoxazin—6—il)
sulfonil]—5-(trifluorometil)—1HFindol—2—i1]metil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 44, se obtuvo el
compuesto esperado como un sélido blanco (rendimiento =
31%) .

F = 206 °C.
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EJEMPLO 46

Metiléster de acido 4-[(RS)-1-[1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
il]Jetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el éster del ejemploc 39, se obtuvo el

compuesto esperado como una pasta beige (rendimiento =

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

> =1,13 (s, 9H), 1,62 (d, 3H), 3,83 (s, 3H), 5,03 (q,

1), 7,01 (s, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,54 (m,
1), 7,67 (m, 2H), 7,83 (d, 2H), 7,99 (s, 1H), 8,25 (d,
1H) .

EJEMPLO 47

Acido 4-[(RS)-1-[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]letil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 46, se obtuvo el

compuesto esperado como cristales blancos (rendimiento =

F =212 °C.

EJEMPLO 48

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil] ~5- (trifluorometil)-1H-indol-2-
iljmetil]benzoico

Una mezcla de 250 mg (0,52 mM) de N-[2-yodo-4-
(trifluorometil)-fenil]-3-(1,1-dimetiletil)-bencen-

sulfonamida obtenida en la preparacién XI, 90 mg (0,52 mM)
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de metiléster de acido 4-(2-propinil)-benzoico, 9,08 mg
(0,01 mM) de cloruro de bis-trifenilfosfina-paladio (II),
4,93 mg (0,03 mM) de yoduro de cobre, 2 mL de trietilamina
y 2 mL de dimetilformamida se calentd 2 veces durante 20
minutos a 120 °C en un equipo de microondas. La mezcla de
reaccién se diluyé en agua y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio
y se evapord a presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia con gel de silice,
eluyendo con <ciclohexano/acetato de etilo vy 1luego
progresivamente, con una mezcla de ciclohexano/acetato de
etilo (80/20; v/v). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y concentraron hasta secar,
a presién reducida, para obtener 83 mg de metiléster de
acido 4-[{[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5~
(trifluorometil)-1H4indol—2—il]metil]benzoico como un

) .

sélido blanco (rendimiento = 38

o

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

§ = 1,17 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 6,59 (s,
1H), 7,36 (d, 2H), 7,47 (t, 1H), 7,67 (m, 4H), 7,90 (d,
2H), 7,95 (s, 1H), 8,25 (d, 1H).

EJEMPLO 49

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]metil]benzoico

Trabajando de wun modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 48, se obtuvo el
compuesto esperado como un soé6lido blanco (rendimiento =
83%) .

F = 128 °C.
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EJEMPLO 49%a

Acido de 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-illmetil]benzoico; sal sédica
Se agregaron 15,5 mg (0,39 mM) de hidrdéxido de sodio
a una solucién de 200 mg (0,39 mM) de &acido 4-[[1-[[3-
(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-6-(trifluorometil)-1H-
indol-2-illmetil]benzoico en 10 mL de tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccidén se agité durante toda la noche a
temperatura ambiente, luego se evapord al vacilo, para
obtener 195 mg de la sal sdédica de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]-6-(trifluorometil)-1H-indol-2-

ilJmetil]lbenzoico, como un sélido blanco (rendimiento =

'H NMR (DMSO, 400 MHz).

& = 1,18 (s, 9H), 4,37 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,10 (d
2H), 7,48 (t, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,80 (d,
2H), 7,91 (d, 1H), 8,27 (d, 1H).

EJEMPLO 49b

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]lsulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]metil]benzoico; sal de
tris(hidroxi-metil) aminometano

Se agregaron 47 mg (0,39 mM) de
tris(hidroximetil)aminometano vy 2 mL de agua a una
solucién de 200 mg (0,39 mM) de &cido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]-6-(trifluorcometil)-1H-indol-2-
il]lmetil]lbenzoico en 10 mL de tetrahidrofurano. La mezcla
de reaccién se agitd durante toda la noche a temperatura

ambiente, luego se evapord al vacio para obtener 110 mg de



10

15

20

25

30

84

the sal de tris(hidroximetil)aminometano de &cido 4-[[1-
[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]}sulfonil]-6-(trifluorometil)-
1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico como un sélido blanco
(rendimiento = 45%).
'"H NMR (DMSO, 400MHz) .

-5 =1,17 (s, 9H), 4,45 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,23 (d,
2R), 7,48 (t, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,84 (d,
2H), 7,92 (d, 1H), 8,25 (d, 1H).

EJEMPLO 4Sc

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H~indol-2-il]metil]benzoico; sal de
piperazina

Se agregaron 15 mg (0,17 mM) de piperazina a una
solucién de 90 mg (0,17 mM) de 4&cido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]-6-(trifluorometil)-1H-indol-2-
iljmetillbenzoico en 10 mL de tetrahidrofurano. La mezcla
de reaccién se agitéd durante 1,5 h a temperatura ambiente,
luego se evaporé al vacio. El residuo luego se lavd
sucesivamente con éter de petrdleo, luego con éter

dietilico, para obtener 8 mg de la sal de piperazina de

acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-6-
(trifluorometil)-1H-indol-2-illmetil]benzoico, como un
aceite blanco (rendimiento = 4%).

'"H NMR (DMSO, 400 MHz).

5 =1,17 (s, 9H), 2,70 (s, 4); 4,45 (s, 2H), 6,50 (s,
1H), 7,24 (d, 2H), 7,47 (t, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,73 (m,
2H), 7,84 (d, 2H), 7,93 (d, 1H), 8,27 (d, 1H).

PREPARACION XVI

N-(4-cloro-2-yodo-fenil)~-3-(l-metiletil) -
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bencensulfonamida

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién X, comenzando por 4-cloro-2-yodo-anilina vy
cloruro de 3-(l-metiletil)bencensulfonilo, se obtuvo el
compuesto esperado como un s6lido beige (rendimiento =
51%) .

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

o =1,17 (d, 6H), 2,95 (sept, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,46
(m, 5H), 7,88 (d4, 1H), 9,76 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 50

Metiléster de acido 4-[[5-cloro-1-[[3-(1-
metiletil) fenil]sulfonil]-1H-indol-2-illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 48,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidén XVI,
se obtuvo el compuesto esperado como un sdélido beige
(rendimiento = 19%).

'H NMR (DMSOd6, 250 MHz) .

= 1,10 (d, 6H), 2,87 (sept, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,50
(s, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,47 (m, 8H), 7,91 (d, 2H), 8,03 (d,
1H) .

EJEMPLO 51

Acido 4-[[5-cloro-1-[[3-(l-metiletil)fenil]sulfonil]-1H-
indol-2-il]-metil]lbenzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 50, se obtuvo el
compuesto esperado como un sd6lido beige (rendimiento =
29%) .

F = 181 °C.
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PREPARACION XVII

N—(2—yodo-5—(trifluorometil)—fenil)—3—(1,1-dimeti1etil) -
bencen-sulfonamida

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con la
preparacién X, comenzando por 2-yodo-5-(trifluorometil)
anilina y cloruro de 3-(1,1-dimetiletil)bencensulfonilo,
se obtuvo el compuesto esperado como un sélido blanco
(rendimiento = T74%).

F = 134 °C.

EJEMPLO 52

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]—G-(trifluorometil)-1H;indol-2—
illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 48,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XVII, se obtuvo el compuesto esperado como un aceite
amarillo (rendimiento = 42%).

'H NMR (DMSOdg¢, 250 MHz).

5 =1,19 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,60 (s,
1H), 7,39 (d4, 2H), 7,50 (d4, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,73 (m,
3H), 7,92 (d, 2H), 8,29 (s, 1lH).

EJEMPLO 53

Acido 4—[[1—[[3—(1,1—dimetiletil)fenil]sulfonil]—G-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 52, se obtuvo el

compuesto esperado como un sélido blanco (rendimiento =
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F =199 °C.

PREPARACION XVIII

N>(3—cloro—2-yodofenil)—3,4—dihidro—4—metil—2H;1,4-
benzoxazin-6-sulfonamida

Trabajando de un modo similar al que se aplicdé con la
preparacién X, comenzando por 2-yodo-3-cloroanilina vy
cloruro de 3,4—dihidro—4—metil—2H—l,4—benzoxazine—6—
sulfonilo, se obtuvo el compuesto esperado como un s6lido
blanco (rendimiento = 76%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

5 =2,79 (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 6,79 (d,
1H), 6,95 (m, 3H), 7,30 (t, 1H), 7,40 (4, 1H), 9,56 (s,
1H) .

EJEMPLO 54

Metiléster de acido 4-[[4—cloro—1-[(3,4—dihidro—4—meti1—
2H—1,4-benzoxazin—6—il)sulfonil]—lH;indol-Z—
illmetillbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 48,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XVIII, se obtuvo el compuesto esperado como un sdlido
blanco (rendimiento = 18%).

'H NMR (DMSOde¢, 250 MHz).

§ = 2,73 (s, 3H), 3,22 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,22 (m,
2H), 4,52 (s, 2H), 6,51 (s, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,82 (d,
1H), 6,98 (dd, 1H), 7,34 (m, 4H), 7,90 (d, 2H), 8,05 (m,
1H).

EJEMPLO 55
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Acido 4—[[4-cloro—1-[(3,4-dihidro—4—metil—2H¥1,4—
benzoxazin—G—il)sulfonil]—1H;indol—2-il]metil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 54, se obtuvo el
compuesto esperado como un sbélido blanco (rendimiento =
21%) .

F = 236 °C.

EJEMPLO 56

Acido 4—[[1-[[3-(1,1-dimeti1etil)fenil]sulfonil]—S—
trifluorometil-1H-indol-2-ilmetil]-2-hidroxibenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 11, a&cido 4-[[1l-
[[3-(1,1—dimetiletil)fenil]sulfonil]—5-trifluorometil—lH—
indol-2-il-metil]-2-metoxibenzoico.

Se agregaron 0,73 mL (0,73 mM) de una solucién 1M de
tribromuro de boro (BBrj3) en diclorometano, por goteo, a
una solucién de 200 mg (0,37 mM) de este compuesto, en
10 mL de diclorometano y se enfriaron a -78 °C. La mezcla
de reaccién se agité durante 5 horas a -78 °C, luego se
hidrolizé con 20 mL de agua. Después de decantar y extraer
con diclorometano, las fases orgédnicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a
presién reducida. Como la reaccién estaba incompleta, el
residuo se volvié a poner en solucién en 10 mL de
diclorometano a -78 °C, y 0,73 mL (0,73 mM) de una
solucién 1M de BBrs; en diclorometano se agregaron por
goteo. La mezcla de reaccidén se agitd durante 3 ha-78 °C,
luego se hidrolizé con agua. Después de extraer dos veces

con diclorometano, las fases organicas combinadas se
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sobre sulfato de magnesio y se concentraron a

reducida. El1 residuo obtenido

se purificé por

cromatografia liquida preparativa, eluyendo con una mezcla

de H,O/CH3;CN/TFU al 0,1%.

producto esperado se combinaron y concentraron hasta secar,

Las fracciones que contenian el

a presién reducida, para obtener 85 mg de dcido 4-[[1-1[3-

(1,1—dimetiletil)fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—1H—

indol-2-ilmetil]}-2-hidroxibenzoico como un sdélido blanco

(rendimiento

F =

129

EJEMPLO 57

= 44%).

°C.

Metiléster de acido 4-[1-(3-bromo-bencensulfonil) -5-

trifluorometil-1H-indol-2-ilmetil]-benzoico

A una

trifluorometil-1H-indol-2-ilmetil)-benzoico,

solucién de 83 mg (0,25 mM) de Acido 4—(5-

obtenido

la preparacién VII en 2 mL de DMF y se enfriaron 0 °C

agregaron 17 mg

(0,71 mM)

de hidruro de sodio

(60%

en

se

de

dispersion en aceite). Después de agitar durante 5 minutos

a 0 °c,

bromobencen-sulfonilo,

se agregaron 140 mg (0,55 mM) de cloruro de 3-

por goteo.

La mezcla de reaccidén se

agitd durante 15 minutos a 0 °Cc, luego se hidrolizd con

100 mL de una solucién acuosa al 10% de NH4CL,

luego

se

extrajo 3 veces con 50 mL de acetato de etilo. Las fases

orgadnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio

y se concentraron a presién reducida. El residuo obtenido

se purificé mediante

eluyendo con

(90/10;

esperado

v/v).

se

cromatografia con gel de

silice,

una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo

combinaron

LLas fracciones

y

concentraron hasta

secar,

que contenian el producto

a
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presién reducida, para obtener 110 mg de metiléster de
acido 4-[1-(3-bromo-bencensulfonil)-5-trifluorometil-1H-
indol-2-ilmetil]-benzoico Ccomo un sélido anaranjado
(rendimiento = 80%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

& = 3,85 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,73 (s, 1H), 7,36 (d,
2H), 7,48 (t, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,82 (m,
ia), 7,87 (m, 1H), 7,89 (d, 2H), 8,01 (s, 1H), 8,24 (d,
1H) .

EJEMPLO 58

Metiléster de acido 4-[1-(3-ciclopropil-bencensulfonil)-5-
trifluorometil-1H-indol-2-ilmetil] ~benzoico
A una solucién de 110 mg (0,20 mM) de metiléster de acido
4-[1-(3-bromo-bencensulfonil)-5-trifluorometil-1H-indol-2-
ilmetil]-benzoico, obtenido en el ejemplo 57, y 24 mg
(0,28 mM) de &cido ciclopropil-borénico en 1,38 mL de
toluene se agregaron 161 mg (0,76 mM) de fosfato de
potasio tribasico, 5,58 mg (0,02 mM) de triciclohexil-
fosfina, 2,24 mg (0,01 mM) de acetato de paladio y 0,06 mL
de agua. La mezcla de reaccién se calentd durante 1 hora a
100 °C en un equipo de microondas, luego se diluydé en agua
y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
Yy s€ evaporaron a presién reducida. Luego la reaccién se
reinicidé en las mismas condiciones que antes (la misma
cantidad de reactivo). La mezcla de reaccién se calentd
durante 1 hora a 100 °C en un equipo de microondas, luego
se diluyd en agua y se extrajo dos veces con acetato de

etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre

WO
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sulfato de magnesio y se evaporaron a presidédn reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia con gel de
silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato de
etilo (90/10; v/v). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y concentraron hasta secar,
a presidén reducida, para obtener 54 mg de metiléster de
adcido 4-[1-(3-ciclopropil-benenesulfonil) -5~
trifluorometil-1H-indol-2-ilmetil]-benzoico como un sbélido
amarillo (rendimiento = 53%).
'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .
d=20,60 (m, 2H), 0,96 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 4,55 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,38 (m,
4H), 7,54 (d4, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,97 (s,
1H), 8,23 (d, 1lH).

EJEMPLO 59

Acido 4-[1-(3-ciclopropil-bencensulfonil)-5-
trifluorometil-1H-indol-2-ilmetil]-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 58, se obtuvo el
compuesto esperado como un sbélido blanco (rendimiento
=79%) .

F =147 °C.

PREPARACION XIX

Trifluorometansulfonato de 1,2-dimetil-3-(piperidin-1-
sulfonil) ~3H-imidazol~1l-io

Se agregaron 133 pL (1,13 mM) de

W
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trifluorometansulfonato de metilo a una solucidén de 0,25 g
(1,07 mM) de 1-(2-metil-imidazol-1l-sulfonil)-piperidina en
6 mL de diclorometano y se enfriaron a -5 °C. La mezcla de
reaccién se agité durante 1 hora a 0 °C, luego se
concentrd al vacio. Se obtuvieron 400 mg de 1,2-dimetil-3-
(piperidin-1-sulfonil)-3H-imidazol-1-ilo como un polvo
blanco (rendimiento = 96%).

F = 169 °C.

PREPARACION XX

N- (4-cloro-2-yodofenil) -l-piperidinsulfonamida

0,23 g (0,90 mM) de 4-cloro-2-yodoanilina y 0,380 g
(0,97 mM) de trifluorometansulfonato de 1,2-dimetil-3-
(piperidin-1l-sulfonil)-3H-imidazol-1-ioc obtenido en la
preparacién XIX, en solucién en 3,5 mL de acetonitrilo, se
calentaron durante 30 minutos a 150 °C en un equipo de
microondas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de
etilo y se lavé con agua. La fase acuosa se extrajo tres
veces con acetato de etilo y las fases orgénicas se
combinaron y lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio. La fase orgédnica se secd sobre sulfato
de magnesio y se evapord a presidén reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia «con gel de silice,
eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo
(95/5; v/v). El residuo se purificé nuevamente mediante
cromatografia de gel de silice, eluyendo con tolueno. Las
fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidén reducida,
para obtener 130 mg de N-(4-cloro-2-yodofenil)-1-

piperidinsulfonamida como un aceite rosa (rendimiento =
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'y NMR (DMSOdg, 300 MHz).
& = 1,47 (m, 6H), 3,13 (m, 4H), 7,45 (m, 2H), 7,92 (d,
1H), 9,13 (s, 1H).

EJEMPLO 60

Metiléster de acido 4-[hidroxi[5-cloro-1-(1-
piperidinilsulfonil)-1H-indol-2-il]lmetil] -benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidn XX,
se obtuvo el compuesto esperado como un sélido amarillo
(rendimiento = 88%).

'H NMR (DMSOds, 500 MHz) .

5 =1,34 (m, 6H), 3,11 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 6,28 (s
amplio, 1H), 6,32 (s amplio, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,31 (dd,
iH), 7,47 (4, 2H), 7,71 (4, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,93 (d,
2H) .

EJEMPLO 61

Metiléster de acido 4-[[5-cloro-l1-(l-piperidinilsulfonil)-
l1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto de ejemplo 60, se obtuvo el
compuesto esperado como un sdélido blanco (rendimiento =
) .
F = 133 °C.

17

oe

PREPARACION XXI

Acido 3-(1l-hidroxi-2-propinil)-benzoico

Bajo una atmésfera de argdén, se agregaron 23 mL

\D
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(0,0115 mol) de bromuro de etinil-magnesio a una solucidn
de 0,7 g (0,0043 mol) de metiléster de &cido 3-formil-
benzoico en 25 mL de tetrahidrofurano y la mezcla de
reaccidén se agitd durante toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se diluyd con una solucién
acuosa saturada de NH4Cl y se lavé 3 veces con acetato de
etilo. La fase acuosa luego se acidificd con Aacido
clorhidrico 1IN (HCl), 1luego se extrajo 3 veces con
diclorometano. Las fases orgdnicas cloradas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a
presidén reducida. Se obtuvieron asi 563 mg de acido 3-(1-
hidroxi-2-propinil)-benzoico como un sélido blanco
(rendimiento = 69%).

'H NMR (DMSOds, 250 MHz).

> = 3,53 (d, 1H), 5,45 (m, 1H), 6,17 (d, 1H), 7,49 (t,
1H), 7,69 (dt, 1H), 7,86 (dt, 1H), 8,07 (t, 1H), 12,98 (s
amplio, 1H).

EJEMPLO 62

Acido 3-[[5=-cloro-1-[[4-(l-metiletil) fenil]sulfonil]-1H~
indol-2-il]-hidroximetil]benzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 30, usando
el 4cido 3-(l-hidroxi-2-propinil)-benzoico obtenido en la
preparacidén XXI y el compuesto obtenido en la preparacidédn
X1V, se obtuvo el producto esperado como un sélido blanco
(rendimiento = 65%).

F = 97 °C.

EJEMPLO 63

Acido 3-[[5-cloro-1-[[4-(l-metiletil) fenil]lsulfonil] -1H-

indol-2-il] metil]benzoico
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Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto de ejemplo 62, se obtuvo el
compuesto esperado como un sbélido amarillo (rendimiento =
14%) .

F =170 °C.

EJEMPLO 64

Metiléster de acido 6-[[1-[[3~-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
illhidroximetil]-3-piridincarboxilico

Bajo una atmésfera de argdn, se agregaron 2,46 mL
(3,93 mM) de una solucién de n-butil-litio (¢ = 1,6 M en
hexano) lentamente a una solucidén de 1lg (2,62 mM) de 1-(3-
terc-butil-bencensulfonil)-5-trifluorometil-1H-indol
(preparacién III), en 10 mL de tetrahidrofurano; se
enfriaron a -8 °C. La mezcla de reaccidén se agitd durante
1,5 h a 0 °C, luego se agregd por goteo a -70 °C a una
solucién de 433 mg (2,62 mM) de metil-6-formilnicotinato,
en 20 mL de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidén se
agité durante 2 horas a -70 °C, luego se diluyd con agua y
se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se secd
sobre sulfato de magnesio y después se evapord a presiodon
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
con gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v), después con una
mezcla de diclorometano/acetato de etilo (80/20; v/v). Las
fracciones que <contenian el producto esperado @ se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidén reducida,
para obtener 522 mg de metiléster de acido 6-{[1-[[3-
(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-trifluorometil-1H-

indol-2-illhidroximetil}nicotinico, como una pasta marrdn



10

15

20

25

30

96

(rendimiento = 36%).

'H NMR (DMSOds, 300 MHz) .

 =1,22 (s, 9H), 3,90 (s, 3H), 6,54 (s, 1H), 6,60 (d,
1H), 6,74 (d, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,73 (m,
1H), 7,80 (d4, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,97 (m, 2H), 8,25 (d,
1H), 8,39 (dd, 1H), 8,98 (dd, 1H).

EJEMPLO 65

Metiléster de acido 6-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
il] metil]-3-piridincarboxilico

Se agregaron 27,87 pL (0,38 mM) de SOCl, a una
solucién de 140 mg (0,26 mM) del &cido obtenido en el
ejemplo 64, en 1 mL de diclorometano y se enfriaron a 5 °C;
luego la mezcla de reaccién se agitd durante 4 horas a
temperatura ambiente. La solucién luego se enfrid a 5 °C,
se diluydé con agua y el pH de esta solucién se ajustd a 8,
mediante el agregado de una solucién acuosa saturada de
hidrogen-carbonato de sodio (NaHCOs3) . Después de 1la
extraccidn con diclorometano, la fase orgadnica se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord a presién reducida.
El producto en bruto se capté en 1 mL de &cido acético vy
se agregaron 83,75 mg (1,28 mM) de =zinc. La mezcla de
reaccidén se agitéd durante 7,5 h a temperatura ambiente, vy
durante 1,5 H a temperatura de reflujo. Después de la
filtracidén apra eliminar el zinc y evaporar los solvents,
el residuo se capté en diclorometano y se lavd con agua.
La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se
evaporé a presién reducida. El residuo se purificéd

mediante cromatografia con gel de silice, eluyendo con una
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mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v) y las
fracciones que contenian el producto esperado @ se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidén reducida,
para obtener 46 mg como una pasta anaranjada (rendimiento
= 34%).

'H NMR (DMSOde, 400 MHz) .

& = 1,18 (s, 9H), 3,88 (s, 3H), 4,70 (s, 2H), 6,68 (s,
1H), 7,42 (4, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,63 (dm, 1H), 7,67 (dd,
1), 7,69 (t, 1H), 7,72 (dm, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,23 (dd,
1H), 8,27 (d, 1H), 8,95 (dd, 1H).

EJEMPLO 66

Acido 6-[[1-[[3-(1,1-dimetilated)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-illhidroximetil] -3~
piridincarboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 65, se obtuvo el
compuesto esperado como un sbélido anaranjado (rendimiento
= 44%).

F = 200 °C.

PREPARACION XXII

a- (4-bromo-2-fluorofenil)-1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]—5-(trifluorometil)—1H;indol—2—
metanol

Trabajando de un modo similar al ejemplo 64,
comenzando por el compuesto elaborado en la preparacién
IIT y 4-bromo-2-fluoro-benzaldehido, se obtuvo el

compuesto esperado como un sélido beige (rendimiento =

39%) .
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'H NMR (DMSOdg¢, 300 MHz).
5 = 1,20 (s, 9H), 6,52 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,74 (s,
1H), 7,29 (t, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,57 {dd,
14), 7,67 {(m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,74 {(dm, 1H), 7,88 (&,
1H), 8,02 (s, 1H), 8,26 (d, 1H).
PREPARACION XXIII
2-[ (4-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol
Trabajando de wun modo similar al ejemplo 31,

comenzando por el compuesto elaborado en la preparacidn

XXII, se obtuvo el compuesto esperado como un aceite
incoloro (rendimiento = 71%).

'H NMR (DMSOd¢, 300 MHz) .

5 =1,19 (s, 9H), 4,41 (s, 2H), 6,41 (s, 1H), 7,23 (t,
1H), 7,40 (dd, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,72 (m,
4H), 7,93 (s, 1H), 8,30 (d, 1H).
EJEMPLO 67

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-3-fluorobenzoico
Una mezcla de 136 mg

(0,24 mM) de 2-[(4-bromo-2-

fluorofenil)metil]-1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]}sulfonil]}-

S5-trifluorometil-1H-indol (preparacién XXIII), 5,37 mg
(0,02 mM) de acetato de paladio, 6,94 mg (0,02 mM) de
tetrafluoroborato de triterbutilfosfonio, 94,75 mg
(0,36 mM) de hexacarbonilo de molibdeno, 38,04 mg (0,36 mM)

de carbonato de sodio en 1,63 mL de DME y 0,54 mL de agua

se calenté durante 1 hora a 120 °C en un equipo de

microondas. La mezcla de reaccién se filtrd sobre papel y
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el filtrado se evapord. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia liquida preparativa, eluyendo con una
mezcla de Hy;O/CH3;CN/TFU al 0,1%. Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron \%
concentraron hasta secar, a presidén reducida, para obtener
101 mg de acido 4-1[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)feniljsulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-
il]metil]-3-fluorobenzoico como un sélido blanco
{rendimiento = 79%).

F =177 °C.

EJEMPLO 68

Acido 2-hidroxi-4-[[1-[[4-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]metil]-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 56,
comenzando por el compuesto de ejemplo 3, se obtuvo el
compuesto esperado como un sélido blanco (rendimiento =
22%) .

F = 150 °C.

A continuacidén se presentan otros ejemplos de la

preparacién de los compuestos de acuerdo con la férmula

(I).

PREPARACION XXIV:

(2-Yodo-4-clorometil-fenil) ~amida de Acido [4-metil-3,4-
dihidro-2H~-benzo[l,4]oxazin-6-il]-sulfénico

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién X, comenzando por 2-yodo-4-cloro-fenilamina vy

cloruro de 2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-sulfonilo, se
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obtuvo el producto esperado como un sdélido blanco
(rendimiento 74%).

F = 109-110 °C.

PREPARACION XXV:

[1-[[3—(1,1—dimetiletil)-fenil]sulfonil]—5-trifluorometil—
1H-indol-2-il] -metanol

Una mezcla de 18 g (37,25 mM) de 3-(1,1-dimetiletil)-
N—[2—yodo—4—(trifluorometil)—fenil]—bencensulfonamida,
2,64 mL (44,7 mM) de prop-2-in-1-o0l, 0,52 g (0,74 mM) de
cloruro de bis-trifenilfosfina-paladio (I1), 0,35 g
(1,86 mM) de yoduro de cobre, 100 mL de dietilamina vy
100 mL de dimetilformamida se calentdé durante una hora
bajo reflujo. La mezcla de reaccidn se diluyé con acetato
de etilo y se lavdé sucesivamente con agua Yy después con
una solucién acuosa de NaCl saturada. La fase organica se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presidn
reducida, para obtener 14,7 g de [1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-5—trifluorometil—1H—indol—2—il]—metanol
como un aceite marrén (rendimiento = 96%).

1H NMR (300 MHz, DMSOds) .

5 = 8,26 (4, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,80 (d,
1H), 7,75 (d, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,54 (t, 1H), 6,91 (s,
1H), 5,68 (t, 1H), 4,88 (d, 2H), 1,20 (s, 9H).

PREPARACION XXVI:

[1-[[4—(1-metileti1)fenil]sulfonil]—5—(trifluorometil)—1H>
indol-2-il] -metanol
Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la

preparacién XXV, comenzando por el compuesto obtenido de
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acuerdo con la preparacién X, se obtuvo el producto
esperado, como un sbélido beige (rendimiento 55%).

F =112 °cC.

PREPARACION XXVII:

[1-[[4-metil-3,4—dihidro—2H—benzo[1,4]oxazin-6—i1]-
sulfonil]-5—trifluoro—metil—1H—indol—2-il]—metanol

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con la
preparacién XXV, comenzando por el compuesto obtenido de
acuerdo con la preparacién XII, se obtuvo el producto
esperado como un sélido anaranjado (rendimiento 91%) .

'H NMR (300 MHz, DMSOds) .

§ = 8,23 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,17
(m, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,66 (t, 1H), 4,88 (d,
2H), 4,23 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,79 (s, 3H).

PREPARACION XXVIII:

[5-cloro—1-[[2,3-dihidro—benzo[1,4]dioxin-6—il]-sulfonil]-
1H-indol-2-il] -metanol

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién XXV, comenzando por el compuesto obtenido de
acuerdo con la preparacién XXIV, se obtuvo el producto
esperado como un sélido anaranjado (rendimiento 86%).

'H NMR (300 MHz, DMSOde) .

5 =7,99 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,32
(dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,60 (t, 1H), 4,83
(d, 2H), 4,27 (m, 4H).

PREPARACION XXIX:

2-bromometil-1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
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trifluorometil-1H-indol

Se agregaron 3,65 mL (38,9 mM) de tribromuro de
fésforo por goteo a una solucidén de 4 g (9,72 mM) de [1-
[[3—(1,1—dimetiletil)—fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—1H—
indol-2-il]-metanol (preparacién XXV), en 15 mL de
diclorometano y se enfriaron a 0 °C. La mezcla de reaccidn
se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se
agregaron 20 mL de etanol lentamente y después la mezcla
de reaccidén se vertid sobre hielo. Después de extraer dos
veces con diclorometano, las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta secar, a
presién reducida. El  residuo se purificé mediante
cromatografia con gel de silice, eluyendo con una mezcla
de ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v) 'y 1luego
progresivamente, con una mezcla de ciclohexano/acetato de
etilo (90/10; v/v). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y concentraron hasta secar,
a presién reducida, para obtener 4 g de 2-bromometil-1-
[[3—(1,1—dimetiletil)—fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—lH—
indol, como un sélido blanco (rendimiento = 87%).

F =80 °C.

PREPARACION XXX:

2—(bromometil)—l—[[4—(l—metiletil)fenil]sulfonil]-5—
(trifluorometil) -1H-indol

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién XXIX, comenzando por el compuesto obtenido de
acuerdo con la preparacién XXVI, se obtuvo el producto
esperado como un sélido blanco (rendimiento 78%).

F = 100 °C.

e R e T
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PREPARACION XXXI:

6[-[2-bromometil—s-trifluorometil—indol—1-il]—sulfonil]-4—
metil-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazina

Trabajando de un modo similar al que se aplicdé con la
preparacién XXIX, comenzando por el compuesto obtenido de
acuerdo con la preparacién XXVII, se obtuvo el producto
esperado, como un aceite anaranjado (rendimiento 58%).

'H NMR (300 MHz, DMSOds)

5 =8,21 (4, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,69 (ad, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,22 (s, 1lH), 4,23 (m,
2H), 3,24 (m, 2H), 2,80 (s, 3H).

PREPARACION XXXII:

2—bromometil—5—cloro-1—[[2,3—dihidro—benzo[1,4]dioxin—6-
il}-sulfonil]-1H-indol

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con la
preparacién XXIX, comenzando por el compuesto obtenido de
acuerdo con la preparacién XXVIII, se obtuvo el producto
esperado como un sélido blanco (rendimiento 81%).

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) .

5 =7,99 (4, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,08 (s,

1H), 7,01 (d, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,26 (m, 4H).

EJEMPLO 69

Acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-

trifluorometil—lH-indol-2—il]metil]—furan—2-carboxilico
78,9 mg (0,51 mM) de acido 5- (dihidroxiboril) -2-

furoico, 34,4 mg (0,04 mM) del complejo Pd (dppf) Cl,,CH2Cl>

y 165,8 mg (1,2 mM) de carbonato de potasio se agregaron
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solucién de 200 mg

(0,42 mM) de

bromometil-1-(3-(1, 1-dimetiletil)-bencensulfonil)-5-

trifluorometil-1H-indol
etanol y 1 mL de 1,4-dioxano.

calentdé durante 20 minutos por microondas a 120

(preparacidén XXIX), en

4 mL

2 -

de

La mezcla de reaccidn se

°C, luego

se diluyd con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con

agua y después con una solucidén acuosa de NaCl saturada.

La fase organica se secdé sobre sulfato de magnesio y se

concentrd a

presién

reducida. El residuo

purificé por LC-UV preparativa (Sunfire

una mezcla de Hy;O/CH3CN/TFU al 0,1%.

contenian

concentraron hasta secar,

el producto esperado

a presidén reducida,

obtenido

se

C18), eluyendo con

Las fracciones que

se combinaron

y

para obtener

15 mg de &cido 5-[1-(3-(1l,1-dimetiletil)-bencensulfonil)-

S-trifluorometil-1H-indol-2-ilmetil]-furan-2-carboxilico

como un acelte anaranjado (rendimiento = 7%).
'H NMR (400 MHz, DMSOdg) .
= 12,9 (sl, 1H), 8,27 (4, 1H), 7,99 (s, 1H), 7

(m, 4H), 7,50 (t, 1H),

7,14 (m, 1H), o,

1H), 4,58 (s, 2H), 1,18 (s, 9H).

EJEMPLO 70

09 (s, 1H),

6,40

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) ~fenil]sulfonil]-5-

, 10

(m,

trifluorometil-1H-indol-2-illmetil]-tiofen-2-carboxilico

Trabajando de

un modo similar

al ejemplo

69,

comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la

preparacién

carboxilico,

XXIX vy

dcido 4-(dihidroxiboril)-2-tiofen-

se obtuvo el producto

aceite anaranjado (rendimiento 30%).

5 NMR

(400 MHz,

DMSOdg)

esperado,

como

un
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6 = 13,10 (sl, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,72
(d, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 7,48 (t,

1H), 6,62 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 1,17 (s, 9H).

EJEMPLO 71

Acido 5-[[1-[[4-(1-metiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-illmetil] -tiofen-2-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién XXX y 4cido 5-(dihidroxiboril)-2-tiofen-
carboxilico, se obtuvo el producto esperado, como un
s6lido beige (rendimiento 6%).

F = 199-216 °C.

EJEMPLO 72

Acido 4-[[1-[[4-(1-metiletil)-fenil] sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-tiofen-2~-carboxilico

Trabajando de wun modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién XXX, y 4cido 4-(dihidroxiboril)-2-tiofen-
carboxilico, se obtuvo el producto esperado, como un
sbélido marrdn (rendimiento 39%).

'"H NMR (400 MHz, DMSOdg) .

6 = 13,03 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,97 (s, 1H), 17,75
(d, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 6,62 (s,
1H), 4,46 (s, 2H), 2,93 (m, 1H), 1,14 (4, 6H).

EJEMPLO 73

Acido 5-[[1-[[4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1l,4]oxazin-6-

il]—sulfonil]—5—trifluorometil—1H-indol—2—il]metil]—
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tiofen-2-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién XXXI, y acido 5- (dihidroxiboril)-2-tiofen-
carboxilico, se obtuvo el producto esperado, como un
s6lido beige (rendimiento 4%).

F = 120-144 °C.

EJEMPLO 74

Acido 4—[[1-[(4—metil-3,4—dihidro-2H—benzo[1,4]oxazin—6-
il)-sulfonil]-5—trifluorometil—1H—indol—2—il]metil]—
tiofen-2-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién XXXI y é&cido 4-(dihidroxiboril)-2-tiofen-
carboxilico, se obtuvo el producto esperado, como un
s6lido marrdén (rendimiento 15%).

'H NMR (500 MHz, DMSOdg)

& = 13,10 (s, 1H), 8,26 (4, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,62
(m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,74
(d, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,24 (t,
2H), 2,77 (s, 3H).

EJEMPLO 75

Acido 5-[[1-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-
il)—sulfonil]-5—trifluorometil—1H-indol-2—il]metil]—furan-
2-carboxilico

Trabajando de wun modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la

preparacién XXXI, y acido 5- (dihidroxiboril)-2-furoico, se
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obtuvo el producto esperado, como un sé6lido marrdn

(rendimiento 4%).

'Yy NMR (400 MHz, DMSOdg) .

5 =12,60 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,96

(s, 1H), 7,65
(d, 1H), 6,61
2H), 3,24 (t,

EJEMPLO 76

Acido 5-[[1-[

(dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,91 (4, 1H), 6,75
(s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,23 (t,
2H), 2,78 (s, 3H).

[4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-

il)-sulfonil] -5-trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil] -furan-

3-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,

comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la

preparacién XXXI, y &cido 5-(dihidroxiboril)-3-furoico, se

obtuvo el producto esperado, como un sélido negro

(rendimiento 6%).

'H NMR (500 MHz, DMSOdg)

> = 13,00 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,67

(dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,78

(d, 1H), 6,63
2H), 3,24 (t,

EJEMPLO 77

(s, 1H), 6,40 (d, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,23 (t,

2H), 2,78 (s, 3H).

Acido 5-[[5-cloro-1-[(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-

il)sulfonil]-1H-indol-2-il]lmetil]-tiofen-2-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,

comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la

preparacidén XXXII, vy A&cido b5-(dihidroxiboril)-2-tiofen-

carboxilico,

se obtuvo el producto esperado como un sdélido
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blanco (rendimiento = 4%).

F =196 °C.

EJEMPLO 78

Acido 4-[[5-cloro-1-[2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-il]-
sulfonil]-1H-indol-2-il]metil] -tiofen-2-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacidn XXXII, vy &cido 4-(dihidroxiboril)-2-tiofen-
carboxilico, se obtuvo el producto esperado, como un
sélido marrén (rendimiento 24%).

'"H NMR (400 MHz, DMSOdg)

6 = 13,01 (s, 1H), 8,03 (4, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,33
(ad, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,94 (d, 1lH), 6,48
(s, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,26 {(m, 4H).

EJEMPLO 79

Acido 5-[[5-cloro-1-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il) sulfonil]-1H-indol-2-il]lmetil]-furan-2-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacidén XXXII, y 4&cido 5-(dihidroxiboril)-2-furoico,
se obtuvo el producto esperado, como un sdélido beige
(rendimiento 12%).

'H NMR (400 MHz, DMSOdg) .

 =12,95 (s, 1lH), 8,02 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 7,33-
7,39 (m, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,01 (d, 1H),

6,51 (s, 1H), 6,40 (d, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,26 (m, 4H).

o
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PREPARACION XXXIII:

1-[[3-(1,1-dimetiletil) -fenil]lsulfonil]-3-metil-5-
trifluorometil-1H-indol

Se agregaron 1,43 g (59,5 mM) de hidruro de sodio de
a porciones a una solucién de 7,9 g (39,6 mM) de 3-metil-
5-trifluorometil-1H-indol en 79 mL de dimetilformamida. La
mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos a O °C,
luego se agregaron 10,15 g (43,63 mM) de cloruro de 3-
(1,1-dimetiletil)bencensulfonilo lentamente. Después de
agitar durante 1 hora, la mezcla se hidrolizé con 500 mL
de agua helada y 100 mL de acido clorhidrico 1IN y se
filtré en un filtro Buchner. El sélido se lavd con agua,
luego se secd, para obtener 14,2 g de 1-[[3-(1,1-
dimetiletil)—fenil]sulfonil]—3—metil—S—trifluorometil—lH—

) .

o

indol como un sélido anaranjado (rendimiento = 95

F = 90-108 °C.

PREPARACION XXXIV:

(1,1-Dimetiletil)éster de acido [A-formil-1-metil-1H-

pirrol-2-il]-carboxilico

Una solucién de 796 mg (5,20 mM) de acido [4-formil-
1-metil-1H-pirrol-2-il}-carboxilico en 20 mL de toluenoc se
calenté a reflujo y se agregaron 9,97 ml (41,58 mM) de di-
terc-butil-acetal-N,N-dimetilformamida lentamente (la
mezcla se torna homogénea a medida que avanza la adicidn).
La mezcla de reaccién se agitdé durante 2 horas a
temperatura de reflujo, luego se hidroliz6é con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Luego la fase orgénica se
lavé sucesivamente con una solucién acuosa saturada de

NaHCOs, luego de NaCl, se secO sobre sulfato de magnesio y
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se purificd

mediante cromatografia con gel de silice, eluyendo con una

mezcla de ciclohexano/acetato de etilo

progresivamente, hasta alcanzar ciclohexano/acetato

etilo 60/40, (v/v).

producto esperado se combinaron y concentraron hasta secar,

Las fracciones

a presidén reducida, ©para obtener

que

contenian

(95/5; v/v) después,

de
el

515 mg de (1,1-

dimetiletil) éster de &cido 4-formil-l-metil-1H-pirrol-2-

carboxilico como un sélido beige (rendimiento = 47%).

F =92 °C.

PREPARACION XXXV:

1-[[3—(1,1—dimetiletil)—fenil]sulfonil]—5—trif1uorometil-

1H-indol

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la

preparacidén XXXIII,

comenzando por 5S-trifluorometil-1H-

indol, se obtuvo el producto esperado,

amarillo claro (rendimiento cuantitativo).

F = 84-86 °cC.

EJEMPLO 80

como  un

Metiléster de acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-

fenil]sulfonil]—3—metil-5-trifluorometil—1H—indol—2-il]-

hidroximetil]-tiofen-2-carboxilico

Bajo una atmésfera de argdn, se

agregaron 240

(4,5 mM) de una solucién de n-butil-litio

hexano) lentamente, a una solucién de 1,12 g (3 mM) de

{(c = 1,6 M

([3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-3-metil-5-

trifluorometil-1H-indol

tetrahidrofurano vy

se enfriaron a 0

°C.

(preparacidén XXXIII), en 12 mL

La mezcla

sélido

mg

en

de
de
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reaccién se agité durante 15 minutos a 0 °C, luego se
agregaron por goteo a -78 °C a una solucién de 433 mg
(2,62 mM) de metiléster acido 5-formil-tiofen-2-
carboxilico en 12 mL de tetrahidrofurano. La mezcla se
agité durante 30 minutos a -70 °C, luego se diluyd con una
solucidén acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo tres veces
con diclorometano. Las fracciones organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a
presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia con gel de silice, eluyendo con una mezcla
de ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v), 1luego
ciclohexano/acetato de etilo (90/10, v/v). Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron Yy
concentraron hasta secar, a presidén reducida, para obtener
1020 mg de metiléster de acido 5-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)-fenil]sulfonil]-3-metil-5-trifluorometil-1H-
indol-2-il]-hidroximetil}-tiofen-2- carboxilico <como un
aceite anaranjado (rendimiento = 62%).

'H NMR (300 MHz, DMSOds) .

5 = 8,34 (d, 1H), 7,69 (m, 5H), 7,6 (d, 1H), 7,46 (t,
1H), 6,95 (m, 2H), 6,78 (d, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,22 (s,
3H), 1,14 (s, SH).

EJEMPLO 81

Etiléster de acido 2-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-3-metil-5-trifluorometil-1H-indol-2-il]-
hidroximetil]-tiazol-4-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 80,
comenzando por el metiléster de &acido 2-formil-tiazol-4-

carboxilico y el compuesto obtenido en la preparacién

™
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XXXIII, se obtuvo el producto esperado, <COmo un aceite
anaranjado (rendimiento 40%).

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) .

& = 8,53 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,91 (s,
2H), 7,70 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 4,28 (m,
2H), 2,04 (s, 3H), 1,31 (t, 3H), 1,25 (s, SH).

EJEMPLO 82

(1,1-dimetil-etil)éster de acido 4-([1-[[3-(1,1-
dimetiletil)—fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—lH—indol—2—
il]—hidroximetil}-1—metil—1H—pirrol—2—il-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 80,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XXXIV y el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién XXXV, se obtuvo el producto esperado, como un
colourless o0il (rendimiento 9%).

'H NMR (300 MHz, DMSOds)

5 = 8,23 (d, 1lH), 8,02 (s, 1H), 7,64 (m, 4H), 7,46 (d,
1H), 6,92 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,29 (d,
1H), 5,95 (d, 1H), 3,74 (s, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,15 (s,
OH) .

EJEMPLO 83

Metiléster de &acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-
fenil]sulfonil]—3-metil-5—trif1uorometil-lH—indol-Z—
il]lmetil]-tiofen-2-carboxilico

Se agregaron 1,05 g (9,02 mM) de trietilsilano,
0,02 g de &cido trifluorocacético vy 1,28 g (9,02 mM) de

dietiléter- trifluoruro de boro por goteo, sucesivamente,
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(1,8 mM)

de metiléster de acido

5—[[1—[[3—(1,1—dimetiletil)—fenil]sulfonil]—3—metil—5—

trifluoro—metil—lH—indol—2—il]—hidroximetil]—tiofen—Z—

carboxilico

reacciodn

fue

(ejemplo 80)

instanténea

en 10,2 mL de diclorometano.

y 1la

mezcla de

reaccidn

La

se

evapord, luego se purificd mediante cromatografia de gel

de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato

de etilo

producto esperado se combinaron y concentraron hasta secar,

(95/5; v/v).

Las

fracciones

a presién reducida, para obtener 490 mg de

gue contenian el

metiléster de

acido 5—[[1—[[3—(1,1—dimetiletil)—fenil]sulfonil]-3—metil—

5—trifluorometil—lH—indol—2—il]metil]—tiofen—Z—carboxilico

como un aceite amarillo (rendimiento = 49%).

'H NMR (300 MHz, DMSOds) .

& = 8,29 (4, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,68 (d,
1H), 7,60 (d, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,40 (t,
1H), 6,95 (d, 1H), 4,72 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,80 (s,
3H), 1,12 (s, S9H).
EJEMPLO 84

Etiléster de acido 2—[[1—[[3—(1,1—dimetiletil)-fenil]—

sulfonil]—3—metil—5—trifluoro-metil—1H—indol—2-il]metil]—

tiazol-4-carboxilico

Se agregaron 204 mg

de 200 mg

(0,34 mM)

(1,72 mM)

de SOCl, a una solucién

de etiléster de &cido 2-[[1-[[3-(1,1-

dimetiletil)—fenil]sulfonil]—3—metil—5—trifluorometil—lH—

indol-2-il]-hidroximetil]-tiazol-4-

carboxilico

(ejemplo

81) en 2 mL de diclorometano y 12 mg de dimetilformamida

(0,17 mM)

se

enfriaron

a

5

oc;

luego,

la

mezcla

de
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reaccién se agitéd durante 24 horas a temperatura ambiente.
Como la reaccién fue incompleta, se agregaron 204 mg
(1,72 mM) de SOCl, dos veces a un intervalo de 24 horas.
La solucién luego se evapord a presion reducida. El
producto en bruto se suspendié en 10 mL de acido
clorhidrico y se agregaron 109,15 mg (1,67 mM) de zinc. la
mezcla de reaccidén se agité durante tres dias a
temperatura ambiente. Después de extraer tres veces con
acetato de etilo, las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evapord a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
con gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v), luego con
(80/20) 'y las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y concentraron hasta secar, a
presién reducida, para obtener 58 mg de etiléster de &cido
2—[[1—[[3—(1,1-dimetiletil)—fenil]sulfonil]—3—metil—5—
trifluorometil-lH—indol-Z—il]metil]—tiazol—4—carboxilico,
como un sélido incoloro (rendimiento = 31%).

'H NMR (300 MHz, DMSOde)

§ = 8,35 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,64 (m,
3H), 7,58 (d, 1H), 7,43 (t, 1H), 4,88 (s, Z2H), 4,28 (q,
2H), 2,29 (s, 3H), 1,29 (t, 3H), 1,15 (s, SH).

EJEMPLO 85

Acido 5—[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)—fenil]sulfonil]—3—metil-
5-trifluorometil—1H—indol—2—il]metil]—tiofen—2—carboxilico

Se agregaron 192 mg (8,01 mM) de hidréxido de litio a
una solucidén de 490 mg (0,89 mM) de metiléster de Aacido

5—[[1—[[3—(1,1—dimetiletil)—fenil]sulfonil]—3—metil—5—
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trifluorometil—1H—indol—2—il]metil]—tiofen—2—carboxilico,
preparado en el ejemplo 83, en 10 mL de tetrahidrofurano y
5 mIL, de agua. La mezcla se agité durante 4 dias a
temperatura ambiente y luego se acidificé con una solucidn
de &cido clorhidrico 1N. Después de extraer dos veces con
diclorometano, las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio, y se evaporaron a presidn
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
con gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (80/20; v/Vv) despueés,
progresivamente, hasta ciclohexano/acetato de etilo (50/50;
v/v). Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidén reducida,
para obtener 250 mg de dcido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-
fenil]sulfonil]—3—metil—5—trifluorometil—1H—indol—2—
il]metil]-tiofen-2-carboxilico como un s6élido blanco
(rendimiento = 52%).

F =171 °C.

EJEMPLO 86

Acido 2-[[1—[[3—(1,1—dimeti1etil)—fenil]sulfonil]-3-meti1-
5—(trifluoro—metil)—1H—indol—2—il]metil]-tiazol-4—
carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 85,
comenzando por el compuesto de ejemplo 84, se obtuvo el
producto esperado como un sélido blanco (rendimiento ©5%).

F = 60 °C.

EJEMPLO 87

Acido 4—[[1—[[3—(1,1—dimeti1etil)—fenil]sulfonil]—S-
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trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil]-1-metil-pirrol-2-il-
carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 83,
comenzando por el compuesto de ejemplo 82, se obtuvo el
producto esperado, como un sélido beige (rendimiento 58%) .

F =160 °C.

PREPARACION XXXVI:

[1-[[3-(1,1—dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5—trifluorometil-
1H-indol-2-il] ~acetonitrilo

Se agregaron 35,34 mg (0,11 mM) de bromuro de
tetrabutilamonio y 107 mg (1,64 mM) de cianuro de potasio
a una solucién de 520 mg (1,10 mM) de 2-bromometil-1-[[3-
(1,l—dimetiletil)-fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—lH—
indol, obtenido de acuerdo con la preparacién XXIX, en
4 mL de diclorometano y 1 mL de agua, y la mezcla de
reaccién se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién luego se hidrolizd con una
solucién acuosa saturada de Na,CO; y se extrajo dos veces
con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a
presién reducida. Como la reaccién estaba incompleta, el
residuo obtenido volvié a disolverse en 4 mL de
diclorometano y 1 mL de agua, en presencia de 35,34 mg
(0,11 mM) de bromuro de tetrabutilamonio y 107 mg (1,64 mM)
de cianuro de potasio durante 4 horas a temperatura
ambiente. Después de la hidrélisis con una solucidn acuosa
saturada de Na,CO3 % de extraer dos veces con
diclorometano, las capas orgédnicas combinadas se secaron

sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presién
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reducida, para obtener 420 mg de [1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—1H—indol—2-il]—
acetonitrilo como un aceite marrén (rendimiento 91%).

'H NMR (300 MHz, DMSOdg) .

& = 8,22 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,73 (m,
2H), 7,52 (t, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 1,19 (s,
9H) .

PREPARACION XXXVII:

2-[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]-tioacetamida

Se agregaron 0,75 mL (4 mM) de ditiofosfato de
dietilo a una solucién de 420 mg (1 mM) de [1-[[3-(1,1-
dimetiletil)—fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—lH—indol—Z—
il]-acetonitrilo (preparacién XXXVI) en 4 mL de
tetrahidrofurano y 8 mL de agua. La mezcla de reaccidén se
agité durante toda la noche at 85 °C.

Como la reaccidén estaba incompleta, se agregaron
744 mg (3,9 mM) de ditiofosfato de dietilo; luego 1la
mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacién durante 7
horas a 85 °C. La mezcla de reaccién se hidrolizéd con una
solucién acuosa saturada de Na,CO3 y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, y se evapord a presidn
reducida. El1 residuo se purificé mediante cromatografia
con gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v). Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron ¥y
concentraron hasta secar, a presién reducida, para obtener
320 mg de 2—[1—[[3—(1,1-dimetiletil)—fenil]sulfonil]—S—

trifluorometil-1H-indol-2-il]-tiocacetamida como un aceite
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'H NMR (300 MHz, DMSOds) .

5 = 9,70 (s amplio, 1H), 9,43 (s amplio, 1H), 8,20 (d,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,63 (d, 1H), 7,52 (&,

1H), 6,83 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 1,20 (s, SH).

EJEMPLO 88

Etiléster de acido 2-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-
fenil]sulfonil]—5—trif1uorometil—1H—indol-2—il]metil]-
tiazol-4-carboxilico

Se agregaron 21,45 mg (0,11 mM) de bromopiruvato de
etilo a una solucién de 50 mg (0,11 mM) de 2-[1-[{3-(1,1-
dimetiletil)—fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—lH—indol—Z-
il]-ticacetamida (preparacidén XXXVII) en 5 mL de etanol.
La mezcla de reaccidén se agitdé durante toda la noche a
temperatura ambiente, luego el solvente se evapord, para
obtener 57 mg de etiléster de 4dcido 2-[[1-[{3-(1,1-
dimetiletil)—fenil]sulfonil]—5-trifluorometil—lH—indol—Z—
il)lmetil]-tiazol-4- carboxilico como un aceite amarillo
(rendimiento = 94%).

'H NMR (300 MHz, DMSO).

8,42 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,72 (m,
4H), 7,48 (t, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,91 (s, Z2H), 4,29 (q,
2H), 1,30 (t, 3H), 1,18 (s, 9H).

EJEMPLO 89

Acido 2—[[1—[[3—(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]—S—
trifluoro—metil—1H—indol-2—il]metil]—tiazol—4-carboxilico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 85,

comenzando por el compuesto de ejemplo 88, se obtuvo el
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producto esperado, como un aceite marroén (rendimiento 33%).
'H NMR (400 MHz, DMSOdg)
& = 12,95 (s amplio, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,27 (d, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,72 (m, 4H), 7,48 (t, 1H), 6,91 (s, 1H),
4,89 (d, 2H), 1,18 (s, 9H).

PREPARACION XXXVIII:

Metiléster de acido 5- (1-hidroxi-prop-2-inil)-tiofen-2-
carboxilico

Se agregaron 40 mL de bromuro de etinilmagnesio por
goteo, a una solucién de 1,7 g (10 mM) de metiléster de
acido 5-formil-tiofen-2-carboxilico, en 17 mL de
tetrahidrofurano se enfriaron a 0 °C, luego la mezcla se
agitd durante 30 minutos a O °C. La solucidbén se vertid en
100 mI. de una solucién acuosa saturada de NH, L y se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
y se evaporaron a presién reducida, para obtener 2 g de
metiléster de acido 5-(l-hidroxi-prop-2-inil)-tiofen-2-
carboxilico como un s6lido marrén (rendimiento
cuantitativo).

F =67 °C.

EJEMPLO 90

Metiléster de acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]
sulfonil]—5-trif1uorometil41H—indol-2-il]-hidroximetil]—
tiofen-2-carboxilico

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién XXV, comenzando por el compuesto obtenido de

acuerdo con la preparacién XXXVIII y el compuesto obtenido

A
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de acuerdo con la preparacién XI, se obtuvo el producto
esperado, como un orange paste (rendimiento 38%).

'H NMR (300 MHz, DMSOdg)

5 = 8,25 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,72 (m,
34), 7,67 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,99 (d,
1), 6,95 (s, 1H), 6,70 (4, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,17 (s,
9H) .

EJEMPLO 91

Acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-illhidroximetil]-tiofen-2-
carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 85,

comenzando por el compuesto de ejemplo 90, se obtuvo el

producto esperado, como un sbélido marrén (rendimiento 66%).

F = 90 °C.

EJEMPLO 92

Acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]-metil]-tiofen-2-carboxilico
Trabajando de wun modo similar al ejemplo 83,
comenzando por el compuesto de ejemplo 91, se obtuvo el
producto esperado como un sélido blanco (rendimiento 37%) .

F =110 °C.

EJEMPLO 93

Metiléster de acido 5-[[1-[[3-(1,1l-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-5—trifluorometil-1H-indol—2—il]—carbonil]—

tiofen-2-carboxilico
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Se agregaron 136,4 mg (0,36 mM) de dicromato de
piridinio a una solucién de 200,0 mg (0,36 mM) de acido 5-
[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]}->5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]-hidroximetil]-tiofen-2-
carboxilico obtenido en el ejemplo 90 en 2,00 mL de
diclorometano; luego la mezcla de reaccién se agitd
durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se filtré sobre una membrana de nylon Whatman y
el sélido se enjuagd con diclorometano. E1 filtrado se
concentrd a presién reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia con gel de silice usando
ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v) como eluyente.
Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidn reducida.
Se obtuvo metiléster de &cido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-
fenil]sulfonil]-5—trifluorometil—lH—indol—Z—il]—carbonil]—
tiofen-2-carboxilico como un sélido anaranjado (186,00 mg;
rendimiento: 93%).

'H NMR (300 MHz, DMSOds) .

§ = 8,31 (4, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,86 (m,
5H), 7,59 (m, 2H), 3,91(s, 3H), 1,25 (s, 9H).

EJEMPLO 94

Acido 5—[[1-[[3—(1,1—dimetiletil)-fenil]sulfonil]—5—
trifluorometil-1H-indol-2-il] -carbonil]-tiofen-2-
carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 85,
comenzando por el compuesto de ejemplo 93, se obtuvo el

producto esperado como un so6lido amarillo (rendimiento
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F =217 °C.

PREPARACION XXXIX:

Acido 5-(1-hidroxi-l-metil-prop-2-inil) -tiofen-2-
carboxilico

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacion XXXVIII, comenzando por acido 5-acetil-tiofen-
2- carboxilico, se obtuvo el producto esperado, como un
s6lido beige (rendimiento 99%).

'H NMR (300 MHz, DMSOds)

o =17,5 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 3,64 (s,
iH), 1,72 (s, 3H).

EJEMPLO 95

Acido 5-[1-[1-[[3~(1,1-dimetiletil)~fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) ~1H-indol-2-il]~l1-hidroxietil] -tiofen-2-
carboxilico

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacidén XXV, comenzando por el compuesto obtenido de
acuerdo con la preparacién XXXIX y el compuesto obtenido
de acuerdo con la preparacidédn XI, se obtuvo el producto
esperado como un s6lido amarillo (rendimiento 95%).

F = 80 °C.

EJEMPLO 96

Acido 5-[1-[1-[[3-(1,1-dimetiletil)~fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H~-indol-2-il]-l-ethenil]~tiofen-2-
carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 83,
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comenzando por el compuesto de ejemplo 95, se obtuvo el

producto esperado como un sélido blanco (rendimiento 62%).

F = 195 °C.

EJEMPLO 97

Metiléster de acido 4-[[5-cloro-1-[[4-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]-1H-indol-2-illmetil]-2~
metoxibenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 1,
comenzando por metiléster de Acido 4-(bromometil)-2-
metoxibenzoico y el compuesto obtenido de acuerdo con la
preparacién V, se obtuvo el producto esperado como un
aceite amarillo (rendimiento = 28%).

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

5 = 1,13 (d, 6H), 2,91 (sept, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,78
(s, 3H), 4,45 (s, 2H), 6,41 (s, 1H), 6,82 (dd, 1H), 7,02
(d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,62
(d, 1H), 7,70 (d, 2H), 8,06 (d, 1H).

EJEMPLO 98

Acido 4-[[5-cloro-1-[[4-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-1H-
indol-2-il]metil]-2-metoxibenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 97, se obtuvo acido
2—metoxi—4—(isopropil-fenilsulfonil]—5—(cloro)—1H—indol—2—

il]metil] benzoico como un sélido amarillo (rendimiento =

99%) .
F =67 °C.
EJEMPLO 99
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Acido 4—[[5—cloro—1-[[4—(1—meti1etil)feni1]sulfonil]-lH—
indol-2-illmetil] -2-hidroxibenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 56,
comenzando por el compuesto de ejemplo 98, se obtuvo el
producto deseado como un sélido gris (rendimiento = 90%).

F = 139 °C.

EJEMPLO 100

Metiléster de acido 4-[{1-[1[[4-(1-
metiletil) fenil]sulfonil]-5-(cloro)~1H-indol-2-il]-1-

hidroxietil]-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién XIV
y en la preparacién XV, se obtuvo el compuesto esperado
como una espuma blanca (rendimiento = 69%).

F = 163 °C.

EJEMPLO 101

Metiléster de acido 4-[1-[1[[4-(1-
metiletil) fenil]sulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-il]-1-

etenil] -benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto de ejemplo 100, se obtuvo el
producto esperado, como una pasta amarilla (rendimiento =
47%) .

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

& = 1,13 (d, 6H), 2,88 (sept, 1H), 3,85 (s, 3H), 5,86
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,36 (m, 4H), 7,43
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(dd, 1H), 7,53 (4, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 8,07
(d, 1H).

EJEMPLO 102

Acido 4-[1-[1[[4-(l-metiletil)fenil]lsulfonil]-5-(cloro)-
1H-indol-2-il]-l-etenil]-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 101, se obtuvo el
dcido deseado como un polvo beige (rendimiento = 34%).

F = 236 °C.

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con la
preparacién X, comenzando por la correspondiente anilina,
se obtuvieron los compuestos de las preparaciones XL, XLI,

XLII, XLIII, XLIV y XLV.

PREPARACION XL

N-[2~-yodo-4- (terc-butil) -fenil] -3-(1,1l-dimetiletil)
bencensulfonamida

Aspecto: aceite marron.

Rendimiento: 93%

'H NMR (DMSOd¢, 300 MHz).

§ = 1,20 (s, 9H), 1,22 (s, 9H), 6,97 (d4, 1H), 7,36
(dd, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,58 (dt, 1H), 7,69
(dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 9,55 (s, 1H).

PREPARACION XLI

N-[2-yodo-4-bromo-fenil]-3-(1,1-dimetiletil)
bencensulfonamida
Aspecto: sdélido negro.

Rendimiento: cuantitativo
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F = 145 °C.

PREPARACION XLII

N—[2-yodo—4-(trifluorometil)-5—fluoro—fenil]-3—(1,1-
dimetiletil)bencensulfonamida

Aspecto: aceite amarillo.

Rendimiento: 92%.

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

& = 1,24 (s, 9H), 7,19 (4, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,64
(ad, 2H), 7,72 (d4, 1H), 8,11 (d, 1H).

PREPARACION XLIII

N—[2—yodo—4—metil-fenil]-3—(1,1—dimetiletil)
bencensulfonamida

Aspecto: pasta amarilla.

Rendimiento: cuantitativo.

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

& = 1,24 (s, 9H), 2,21 (s, 3H), 6,90 (d, 1H), 7,11
(dd, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,64 (dd, 1H), 7,68 (td, 1H), 9,55

(s, 1H).

PREPARACION XLIV

N-[2—yodo-3—cloro—4—cloro—fenil]-3—(1,1—dimetiletil)
bencensulfonamida

Aspecto: sélido beige.

Rendimiento: 65%.

F = 148 °C.

PREPARACION XLV

N-[2—yodo—6-fluoro-fenil]—3-(1,1—dimeti1etil)
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bencensulfonamida
Aspecto: sélido blanco.
Rendimiento: 69%.

F = 133 °C.

EJEMPLO 103

Metiléster de acido 4-[(RS)-hidroxi[l1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(terc-butil)-1H-indol-2-
illmetillbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidén XL
y 4&cido 4-(i-hidroxi-2-propinil)benzoico, se obtuvo el
compuesto esperado como un aceite marrdn (rendimiento =
40%) .

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

& =1,15 (s, 9H), 1,26 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 6,34 (d,
1H), 6,44 (d, 1H), 6,56 (s, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,45 (t,
1H), 7,49 (m, 3H), 7,65 (m, 2H), 7,74 (t, 1H), 7,93 (m,
3H) .

EJEMPLO 104

Metiléster de &acido 4-[(RS)-hidroxi[l-[[3-(1,1-dimetiletil)
fenil]sulfonil]—S—(bromo)—1H%indol—2—il]metil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién XLI,
se obtuvo el compuesto esperado, como un sélido marrén
(rendimiento = 77%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

& =1,19 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 6,48 (m, 2H), 6,60 (d,
1H), 7,46 (m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,66 (dt, 1H), 7,72 (dt,
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14), 7,79 (d, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,94 (d, ZzH), 7,98 (d,
1H) .

EJEMPLO 105

Metiléster de acido 4—[(RS)—hidroxi[1-[[3—(1,1—dimetiletil)
fenil]sulfonil]—S-(trifluoro)—6—fluoro-1H;indol-2—
illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XLII, se obtuvo el compuesto esperado como un aceite
amarillo (rendimiento = 80%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

§ =1,21 (s, 9H), 3,86 (s, 3H), 6,47 (d, 1H), 6,56 (d,
1H), 6,66 (s, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,77 (td, 2H), 7,94 (d,
3H), 8,08 (m, 2H).

EJEMPLO 106

Metiléster de acido 4-[(RS)—hidroxi[1—[[3—(1,1—dimetiletil)
fenil]sulfonil]-5—(metil)-1H>indol-2-il]metil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XLIII, se obtuvo el compuesto esperado como un aceite
amarillo {(rendimiento = 38%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

5 =1,17 (s, 9H), 2,31 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,37 (s
amplio, 1H), 6,45 (s amplio, 1H), 6,52 (s, 1H), 7,13 (dd,
1H), 7,30 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,61 (td,
1H), 7,67 (td, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,93 (d,
2H) .

EJEMPLO 107
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Metiléster de acido 4-[(RS)-hidroxi[l-[[3-(1l,1-dimetiletil)
fenil]sulfonil]-4-(cloro)-5-(cloro)-~-1H-indol-2-
illmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparaciédn
XLIV, se obtuvo el compuesto esperado como un aceite
amarillo (rendimiento = 85%).

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz) .

o =1,20 (s, 9H), 3,86 (s, 3H), 6,48 (d, 1H), 6,57 (s,
1H), 6,62 (d, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,66 (td, 1lH), 7,74 (td,
1H), 7,84 (t, 1H), 7,94 (d, 2H), 8,04 (d, 1H).

EJEMPLO 108

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)
fenil]sulfonil]-5-(terc-butil)-1H-indol-2-
illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto de ejemplo 103, se obtuvo el
compuesto esperado como un aceite amarillo (rendimiento =
73%) .

'H NMR (DMSOds, 400 MHz) .

o =1,13 (s, 9H), 1,27 (s, 9H), 3,84 (s, 3H), 4,45 (s,
2H), 6,46 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,44 (t,
1H), 7,47 (d4, 1H), 7,57 (td, 1H), 7,58 (d, 1iH), 7,67 (td,
iH), 7,89 (d, 2H), 7,96 (d, 1H).

EJEMPLO 109

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1l,1-dimetiletil)
fenil]sulfonil]-5-(bromo) ~1H-indol-2-il]metil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
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comenzando por el compuesto de ejemplo 104, se obtuvo el
compuesto esperado como un aceite incoloro (rendimiento =
24%) .

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

o =1,18 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,43 (s,
1H), 7,36 (d, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,66 (t,
1), 7,72 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,91 (d, 2H), 8,00 (d,
1H) .

EJEMPLO 110

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,l-dimetiletil)
fenil]sulfonil] -5-(trifluoro)-6-fluoro-1H-indol-2-
illmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto de ejemplo 105, se obtuvo el
compuesto esperado como un aceite incoloro (rendimiento =
48%) .

Y4 NMR (DMSOds, 400 MHz).

oe

5 = 1,20 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,57 (s,
1H), 7,34 (d, 2H), 7,49 (t, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,75 (m,
2H), 7,90 (d, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,09 (d, 1H).

EJEMPLO 111

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1l,1-dimetiletil)

fenil]sulfonil]-5-(metil) ~-1H-indol-2-il]metil]lbenzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,

comenzando por el compuesto de ejemplo 106, se obtuvo el

compuesto esperado como un aceite amarillo (rendimiento =

70%) .
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'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

& =1,16 (s, 9H), 2,32 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,45 (s,
2H), 6,41 (s, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,36 (d,
2H), 7,43 (t, 1H), 7,54 (td, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,68 (td,
1H), 7,90 (m, 3H).

EJEMPLO 112

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1l,1-dimetiletil) fenil]
sulfonil]-4-(cloro)-5-(cloro)-1lH-indol-2-illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto de ejemplo 107, se obtuvo el
compuesto esperado como un aceite incoloro (rendimiento =
65%) .

'H NMR (DMSOdg, 400 MHz)

=1,19 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,57 (s,
14y, 7,37 (d, 2H), 7,47 (t, 1H), 7,55 (d, 1lH), 7,59 (td,
iH), 7,69 (t, 1H), 7,74 (td, 1H), 7,90 (d, 2H), 8,06 (d,
1H) .

EJEMPLO 113

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1l,1l-dimetiletil)fenil]
sulfonil]-7-fluoro-1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparaciédn XLV,
se obtuvo metiléster de &acido 4-[(RS)-hidroxi[l-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]lsulfonil]-6-(fluoro)-1H-indol-2-iljmetil]
benzoico, y se usd sin més purificacién en la siguiente
reaccioén.

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31, se

obtuvo el compuesto esperado como un aceite Dblanco
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(rendimiento = 47%).

'H NMR (DMSOdg, 400 MHz) .

& =1,17 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,61 (s
amplio, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,35 (d, 1H),
7,41 (d, 2H), 7,44 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,70 (dt, 1H), 7,92 (d, 2H).

EJEMPLO 114

Acido 4—[[1-[[3-(1—metileti1)fenil]sulfonil]-S-(trifluoro—
metil)-1H-indol-2-illmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 108, se obtuvo el

producto esperado como un sélido blanco (rendimiento =

F = 180 °cC.

EJEMPLO 115

Metiléster de Acido 4-[[1-[[3-(1-
metiletil)fenil]sulfonil]—5—(pirrolidin)—1H>indol—2—
illmetil]benzoico

Se agregaron 204,22 mg (0,96 mM) de fosfato de
potasio tribésico, 14,36 mg (0,05 mM) de 2-(di-terc-
butilfosfino)bifenilo y 44,05 mg (0,05 mM) de Pd,(dba); a
una solucidén de 260 mg (0,48 mM) de metiléster de acido 4-
[[1—[[3—(l,l—dimetiletil)fenil]sulfonil]—S—(bromo)—lH—
indol-2-il]metil]benzoico del ejemplo 109 y 200 mL
(2,41 mM) de pirrolidona, en 10 mL de toluene. La mezcla
de reaccidén se calentd durante 1 hora a 100 °C, en un
equipo de microondas, luego se diluyé en 50 mL de HCl (1N)

Yy se extrajo dos veces con 100 mL de acetato de etilo. Las
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capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron a presién reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia con gel de silice,
eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo
(95/5; wv/v), luego con (80/20; v/v). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron Y
concentraron hasta secar, a presién reducida, para obtener
40 mg de metiléster de adcido 4-7[1-[[3-(1-
metiletil) fenil]sulfonil]-5-(pirrolidin)-1H-indol-2-
il]lmetil]lbenzoico como una pasta incolora (rendimiento =
15%) .

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz).

6 =1,17 (s, 9H), 1,93 (m, 4H), 3,17 (m, 4H), 3,84 (s,
3H), 4,41 (s, 2H), 6,32 (s, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,59 (dd,
lH), 7,36 (d, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,61 (t,
1H), 7,67 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,90 (d, 2H).

EJEMPLO 116

Acido 4-[[1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5- (pirrolidin)
-lH-indol-2-il]lmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 115, se obtuvo el

producto esperado, como un polvo beige (rendimiento = 34%).

F =90 °C.

EJEMPLO 117

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]lsulfonil]-5-
(trifluoro) -6-fluoro-1H-indol-2-il]metil}benzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,

comenzando por el compuesto de ejemplo 110, se obtuvo el
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producto esperado, como un polvo blanco (rendimiento =

F =175 °C.

EJEMPLO 118

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(metil) -1H-indol~2-il]lmetil]benzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,

comenzando por el compuesto de ejemplo 111, se obtuvo el

producto esperado, como un polvo beige (rendimiento = 24%).

F =161 °cC.

EJEMPLO 119

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-4-
(cloro) -5~ (cloro) -1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 112, se obtuvo el

producto esperado, como un polvo blanco (rendimiento =

F =216 °C.

Trabajando de un modo similar al ejemplo 12,
comenzando por el correspondiente derivado de cloruro de
sulfonilo y de acuerdo con la preparacién VII, los

compuestos en los siguientes ejemplos se obtuvieron.

EJEMPLO 120

Acido 4-[[1-[ (6-metoxi-3-piridinil)sulfonil]-5-(trifluoro-
metil) -1H-indol-2-il]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 13%

H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

P
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5 = 3,88 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,87 (d,
1H), 7,32 (d, 2H), 7,65 (dd, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,98 (s,
1H), 7,99 (dd, 1H), 8,27 (4, 1H), 8,66 (d, 1H).

EJEMPLO 121

Acido 4—[[1-[4—cloro-3—metil—fenilsulfonil]—5—(trifluoro-
metil) -1H-indol-2-illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 22%.

'H NMR (DMSOdg¢, 250 MHz).

§ = 2,25 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,31 (d,
2H), 7,55 (d, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,72 (d, 1H), 7,87 (d,
2H), 7,98 (d, 1H), 8,24(d, 1H).

EJEMPLO 122

Acido 4—[[1—[benzofuran—Z—sulfonil]-5—(trifluorometil)-lH—
indol-2-il]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 10%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

& = 4,56 (s, 2H), 6,69 (s, 1lH), 7,35 (d, 2H), 7,39
(dd, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,72 (t, 2H), 7,86
(d, 2H), 7,94(d, 1H), 8,01 (s.1lH), 8,23 (d, 1H).

EJEMPLO 123

Acido 4—[[1—[4-propoxi-fenilsulfonil]-5—(trifluorometil)—
1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 27%.

'H NMR (DMSOd¢, 250 MHz).
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d = 0,93 (t, 3H), 1,68 (sept, 2H), 3,96 (t, 2H), 4,51
(s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,63 (d,
1), 7,74 (4, 2#), 7,89 (d4, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,24 (d,
1H), 12,76 (s amplio, 1H).
EJEMPLO 124

Acido 4-[[1-[3-cloro-4-difluorometoxi-fenilsulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 10%.

'"H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

d = 4,54 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,38 (t,
"), 7,43 (4, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,87 (d,
2H), 7,90 (dd, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,26(d, 1H), 12,82 (s

amplio, 1H).

EJEMPLO 125

Acido 4-[[1-[4-metil-3-0x0-3,4~-dihidro-2H-benzo[1l, 4]
oxazine-6-sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 23%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

& = 3,19 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 6,62 (s,
iH), 7,05 (4, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,40 (dd, 1H), 7,65 (dd,
1Hd), 7,85 (d, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,31 (d, 1H).

EJEMPLO 126

Acido 4-[[1-[3-difluorometilsulfanil~fenilsulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H~-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.
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Rendimiento: 14%.

'H NMR (DMSOde, 250 MHz).

& = 4,51 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,63 (m,
2H), 7,87 (m, SH), 7,65 (dd, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,24 (d,
1H) .

EJEMPLO 127

Acido 4-[[1-[4-isobutoxi-fenilsulfonil]-5-
(trifluorometil) ~1H~-indol-2-illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 32%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

5 =0,93 (d, 6H), 1,97 (m, 1H), 3,77 (d, 2H), 4,51 (s,
2H), 6,55 (s, 1H), 7,00 (d4, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,63 (d,
1), 7,75 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,24 (d,

1H), 12,87 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 128

Acido 4-[[1-[4-(3-metil-butil)-fenilsulfonil]-5-
(trifluoro-metil) -1H-indol~-2-ilimetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 33%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

5 =0,86 (d, eH), 1,41 (m, 3H), 2,59 (m, 2H), 4,51 (s,
2H), 6,57 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,63 (d,
1H), 7,71 (4, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,96 (s, 1H), 8,24 (d,
1H), 12,75 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 129

Acido 4-[[1-[4- (morfoline~4-carbonil)bencensulfonil] -5~
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(trifluorometil) -1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 9%.

'H NMR (DMSOde, 250 MHz).

5 = 3,41 (m, 8H), 4,53 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,35 (d,
2H), 7,54 (d, 2H), 7,65 (dd, 1H), 7,87 (m, 4H), 7,98 (s,
14), 8,26 (d, 1H), 12,87 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 130

Acido 4-[[1-[(6-fenoxi-3-piridinil)sulfonil]-5-(trifluoro-
metil)~-1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 16%.

'H NMR (DMSOds, 500 MHz) .

> = 4,53 (s, 2H), 6,61 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,16 (d,
2H), 7,27 (t, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,43 (td, 2H), 7,63 (dd,
1H), 7,88 (d, 2H), 7,99 (s, 1H), 8,19 (dd, 1H), 8,26 (d,
1H), 8,67 (d, 1H), 12,93 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 131

Acido 4-[[1-[4-(3,5-dimetil~-pirazol-1-il) ~fenilsulfonil]-
5-(trifluorometil)-1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 21%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

8 = 2,16 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,13 (s,
1H), 6,58 (s, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,70 (d,

2H), 7,91 (m, 4H), 7,98 (s, 1H), 8,27 (d, 1H).

EJEMPLO 132
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Acido 4-[[1-[(3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-
il)sulfonil]-5-(trifluorometil)~-1H-indol-2-il]lmetil]
benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 19%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

 =1,24 (s, o6H), 1,71 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 4,52 (s,
2H), 6,61 (s, 1H), 6,76 (d, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,45 (s,
1H), 7,49 (dd, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,97 (s,
1H), 8,24 (d, 1H), 12,63 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 133

Acido 4-[[1-[4-etil-fenilsulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-
indol-2-il]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 21%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

5 =1,12 (t, 3H), 2,62 (g, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,56 (s,
1H), 7,32 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,73 (d,
2H), 7,86 (d, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 12,65 (s

amplio, 1H).

EJEMPLO 134

Acido 4-[[1-[4-metilfenil)sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-
indol-2-il]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 20%.

'Y NMR (DMSOd¢, 250 MHz).

5 = 2,32 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,33
(dd, 4H), 7,62 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,94
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(s, 1H), 8,23 (d, 1H), 12,60 (s amplio, 1H}.

EJEMPLO 135

Acido 4-[[1-[[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]sulfonil]-5-

5 (trifluorometil) -1H-indol-2-illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 20%.

1Y NMR (DMSOdg, 250 MHz).

= 3,60 (m, 8H), 4,53 (s, 2H), 6,57

10 1H), 7,32 (d, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,88 (d,

2H), 7,%6 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 12,82 (s

amplio, 1H).

15 EJEMPLO 136

Acido 4-[[1-[4-cloro-fenilsulfonil] -5~ (trifluorometil)-1H-

indol-2-iljmetil}benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 22%.

20 Yy NMR (DMSOd¢, 250 MHz).

d = 4,50 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,59 (4,

2H), 7,64 (dad, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,98 (s,

1H), 8,23 (d, 1H), 12,86 (s amplio, 1H).

25 EJEMPLO 137

Acido 4-[[1-[4-fluoro-fenilsulfonil]-5-(trifluorometil) -
1H-indol-2~il]lmetil]lbenzoico
Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 8%.

30 'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

(SI lH), 6,75 (d,
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= 4,51 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 7,35 (dd, 4H), 7,64

(ad, 1H), 7,90 (m, 4H), 7,97 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 12,91

(s amplio, 1H).

5 EJEMPLO 138

Acido 4-[[l-[4-metoxi-fenilsulfonil]-5-(trifluorometil) -
1H-indol-2-il]lmetil]benzoico
Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 16%.
10 Yy NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

& = 3,79 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,02 (d,

2H), 7,33 (d, 2H), 7,63 (d4d, 1H), 7,77 (4, 2H), 7,88 (d,

2H), 7,94 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 12,94 (s amplio, 1H).

15 EJEMPLO 139

Acido 4-[[1-[4-propil-fenilsulfonil] -5~ (trifluorometil) -
1H-indol-2-il]lmetil]benzoico
Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 37%.

20 'H NMR (DMSOdg¢, 500 MHz) .
5 = 0,83 (t, 3H), 1,52 (m, 2H), 2,56 (t, 2H), 4,51 (s,
2H), 6,56 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,63 (dd,
1), 7,72 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,96 (s, 1H), 8,24 (d,
1H) .
25
EJEMPLO 140
Acido 4-[[1-[4-pentil-bencensulfonil] -5- (trifluorometil) -
1H-indol-2-il]metil]lbenzoico
Aspecto: pasta beige.
30 Rendimiento: 23%.
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'H NMR (DMSOdg, 500 MHz).

5 =0,82 (t, 3H), 1,19 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 1,50 (m,
2H), 2,58 (t, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,32 (4,
2H), 7,34 (d, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,88 (d,
2H), 7,96 (s, 1H), 8,24 (d, 1H).

EJEMPLO 141

Acido 4-[[1-[ (3-metilfenil)sulfonil]-5-(trifluorometil) -
1H-indol~-2-il]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 31%.

'"H NMR (DMSOds, 500 MHz).

6 = 2,26 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,34 (d,
2H), 7,42 (t, 1H), 7,50 (dd, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,88 (d,
2H), 7,97 (s, 1H), 8,23 (d, 1H).

EJEMPLO 142

Acido 4-[[1-[4-trifluorometoxi-fenilsulfonil]-5-
(trifluorometil) ~1H-indol-2-illmetil]benzoico
Aspecto: pasta beige.
Rendimiento: 21%.

'H NMR (DMSOd¢, 500 MHz).

.

6 = 4,51 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,49 (d,
2H), 7,66 (dd, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,96 (d, 2H), 7,99 (s,
1H), 8,25 (d, 1H).

EJEMPLO 143

Acido 4-[[1-[3-cloro—-fenilsulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-

indol-2-illmetil] benzoico



10

15

20

25

30

143

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 20%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz).

5 = 4,54 (s, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,56 (t,
1H), 7,63 (t, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,79 (dd,
1), 7,89 (d, 2H), 8,00 (s, 1H), 8,24 (d, 1H).

EJEMPLO 144

Acido 4—[[1-[4—fenoxi—fenilsulfonil]—5—(trifluorometi1)—
1H-indol-2-il]lmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 14%.

'H NMR (DMSOde, 500 MHz) .

& = 4,50 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,97 (d, 2H), 7,12 (d,
2H), 7,28 (t, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,63 (dd, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,97 (s,
1H), 8,24 (d, 1H).

EJEMPLO 145

Acido 4-[[1-[3-trifluorometoxi-fenilsulfonil]-5-
(trifluoro-metil) -1H-indol-2-illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 22%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz) .

& = 4,53 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,68 (m,

4H), 7,87 (4, 3H), 7,99 (s, 1H), 8,25 (d, 1H).

EJEMPLO 146
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Acido 4-[[1-[4'-cloro-bifenil-3-sulfonil] -5~
(trifluorometil) -1H-indol-2-il] metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 10%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

d =4,56 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,53 (d,
2H), 7,62 (d, 2H), 7,65 (dd, 2H), 7,78 (dd, 1H), 7,85 (d,
2H), 7,98 (m, 3H), 8,28 (d, 1H).

EJEMPLO 147

Acido 4-[[1-[4-cloro-3-difluorometoxi-fenilsulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 9%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

d = 4,50 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,38 (t,
1H), 7,65 (m, 2H), 7,79 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,99 (s,
1H), 8,25(d, 1H), 12,88 (s amplio, 1H).

PREPARACION XLVI

Metiléster de acido 4-[[3-fluoro-5-trifluorometil)-1H-
indol-2-il]lmetil]lbenzoico

Se agregaron 1,28 g (3,60 mM) de 1-clorometil-4-
fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octan-bis(tetrafluoro-
borato), a 0 °C, a una solucién de 1 g (3 mM) del éster
obtenido de acuerdo con la preparacién VII, en 50 mL de
acetonitrilo. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 20 horas, luego se diluydé en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con

una solucidén de HC1 (1IN), 1luego con NaCl. Las capas
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organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
y se evapor6 a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia con gel de silice, eluyendo con una
mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (85/15; v/v). Las
fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presién reducida,
para obtener 310 mg de el producto deseado como un polvo
anaranjado (rendimiento = 29%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

& = 3,83 (s, 3H), 4,23 (s, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,49 (d,
1H), 7,85 (s, 1H), 7,93(d, 2H), 11,45 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 148

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)
fenil]sulfonil]-3-fluoro-5—(trifluorometil)-1H>indol—2-
il]lmetil] -benzoico

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién I, comenzando por el compuesto obtenido en la
preparacién XLVI y cloruro de 3-terc-butil-fenilsulfonilo,
se obtuvo el producto esperado en forma de un aceite
amarillo (rendimiento = 72%).

'H NMR (DMSOdg, 400 MHz) .

& = 1,18 (s, 9H), 3,84 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 7,32 (d,
2y, 7,42 (t, 1H), 17,52 (4, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,70 (d,
1H), 7,82 (d, 1iH), 7,87 (d, 2H), 8,03 (s, 1H), 8,38 (d,
1H) .

EJEMPLO 149

Acido 4—[[1-[[3—(1,1-dimeti1eti1)feni1]sulfonil]—3—fluoro-

5-(trifluorometil) -1H-indol-2-il]lmetil] -benzoico
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Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 148, se obtuvo el
producto esperado, como yellow crystals (rendimiento =
36%) .

F = 158 °C.

Trabajando de acuerdo con el procedimiento del
ejemplo 12, comenzando por preparacién VIII y del
correspondiente derivado sulfonilado, se prepararon 1los

siguientes ejemplos.

EJEMPLO 150

Acido 4-[[1-[3-cloro-4~fluoro-fenilsulfonil] -5-(cloro)-1H-
indol-2-illmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 7%.

'"H NMR (DMSOds, 250 MHz).

= 4,49 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,35
(dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,87
(d, 2H), 8,05(d, 1H), 12,65 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 151

Acido 4-[[1-[bifenil-4-sulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
il]metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 7%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

d = 4,51 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 7,35 (d, 3H), 7,47 (m,
3H), 7,63 (dd, 2H), 7,67 (dd, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,82 (d,

Z2H), 7,89 (d, 2H), 8,05(d, 1H), 12,84 (s amplio, 1H).



10

15

20

25

30

147

EJEMPLO 152

Acido 4-[[1-[4-propil-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
il]lmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 26%.

'"H NMR (DMSOds, 250 MHz).

o =0,83 (t, 3H), 1,52 (m, 2H), 2,57 (t, 2H), 4,47 (s,
2H), 6,40 (s, 1H), 7,33 (dd, 5H), 7,60 (dd, 1H), 7,68 (d,
2d), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,85 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 153

Acido 4-[[1-[3-fluoro-4-fluoro-fenilsulfonil]-5- (cloro) -
1H-indol=-2-illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 10%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

5 = 4,49 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,59
(dd, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,87
(d, 2H), 8,05 (d, 1H), 12,89 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 154

Acido 4-[[1-[3-fluoro-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 18%.

'"H NMR (DMSOds, 250 MHz).

o = 4,49 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,58 (m,
5H), 7,88 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,80 (s amplio, 1H).



10

15

20

25

30

148

EJEMPLO 155

Acido 4-[[1-[4-terc-butil-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-
indol-2-illmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 21%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

& =1,22 (s, 9H), 4,47 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 7,29 (d,
2H), 7,34 (d4d, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,64 (m, 3H), 7,85 (d,
2H), 8,06 (d, 1H), 12,89 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 156

Acido 4-[[1-[4-trifluorometoxi-fenilsulfonil]-5- (cloro) -
1H-indol-2-il] metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 10%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

o = 4,47 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 17,35
(dd, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,91
(d, 2H), 8,04 (d, 1H), 12,58 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 157

Acido 4-[[1-[2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-sulfonil]-5-
(cloro)-1H-indol-2-il] metil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 23%.

'"H NMR (DMSOds, 250 MHz).

d =4,25 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,95 (d,
1H), 7,08 (dd, 1H), 7,30 (m, 4H), 7,61 (d, 1H), 7,87 (d,
2H), 8,03 (d, 1H), 12,88 (s amplio, 1H).
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EJEMPLO 158

Acido 4-[[1-[4-trifluoro-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-
indol-2-il]lmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 11%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

d = 4,48 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 7,31 (4, 2H), 7,36
(ad, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,84 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,96
(d, 2H), 8,05 (d, 1H), 12,87 (s amplio, 1H).
EJEMPLO 159

Acido 4-[[1-[4-etil~fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 24%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz).

6 = 1,12 (t, 3H), 2,62 (g, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,40 (s,
lH), 7,34 (m, 5H), 7,60 (dd, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,87 (d,
2H), 8,03 (d, 1H), 12,89 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 160

Acido 4-[[1-[4-cloro-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 19%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz).

d = 4,46 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,59 (m,
3H), 7,80 (d4, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,02 (d, 1H), 12,89 (s
amplio, 1H).

EJEMPLO 161
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Acido 4-[[5~cloro~1-[(3-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-2-
illmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 24%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

d = 2,26 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,34 (m,
3H), 7,42 (4, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,58 (m, 1lH), 7,61 (d,
1H), 7,88 (d, 2H), 8,01 (d, 1H).

EJEMPLO 162

Acido 4-[[1-[4-isopropoxi~fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-
indol-2-il]metil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 6%.

'"H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

6 =1,22 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 4,46 (s, 2H), 4,67 (m,
1), 6,39 (s, 1H), 6,97 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,60 (d,
1), 7,68 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,89 (s
amplio, 1H).

EJEMPLO 163

Acido 4-[[5-cloro-1-(2-naftalenilsulfonil) -1H-indol-2-
illmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 9%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

= 4,56 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,35
(d, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,69 (m, 3H), 7,85 (d, 2H), 8,01 (t,
2H), 8,13 (t, 2H), 8,61(d, 1H), 12,86 (s amplio, 1H).
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EJEMPLO 164

Acido 4-[[1-[3~cloro-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
il]lmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 16%

'H NMR (DMSOds, 250 MHz).

d = 4,49 (s, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,35
(dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,75

(m, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,87 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 165

Acido 4-[[1-[4-metoxi-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 25%

'H NMR (DMSOds, 250 MHz).

= 3,79 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,01 (d,
2H), 7,32 (dd, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,74 (4,
2H), 7,89 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,89 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 166

Acido 4-[[1-[3-metoxi-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 27%

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

= 3,74 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,14 (t,
1H), 7,24 (ddd, 1H), 7,33 (m, 4H), 7,45 (t, 1H), 7,61 (d,
1H4), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,89 (s amplio, 1H).
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EJEMPLO 167

Acido 4-[[1-[4-fluoro-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 19%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

= 4,47 (s, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,87 (m, SH), 7,61 (d,
1), 7,90 (m, 4H), 8,03 (d, 1H), 12,89 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 168

Acido 4-[[5-cloro-1-[[4-(1,1-

dimetilpropil) fenil]sulfonil]-1H-indol-2-il]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 19%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

6 = 0,53 (t, 3H), 1,18 (s, 6H), 1,56 (g, 2H), 4,46 (s,
2H), 6,43 (s, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,45 (d,
2H), 7,61 (d, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 8,05 (d,
1H), 12,87 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 169

Acido 4-[[5-cloro-1-[ (6-metoxi-3-piridinil)sulfonil]-1H-
indol-2-il]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 19%.

'H NMR (DMSOds, 500 MHz) .

> = 3,88 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 6,88 (d,
14), 7,33 (d, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,88 (d,
2H), 7,97 (dd, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 12,90 (s
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amplio, 1H).

EJEMPLO 170

Acido 4-[[1-[4-pentil-fenilsulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 10%

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz).

& = 0,82 (t, 3H), 1,23 (m, 4H), 1,51 (m, 2H), 2,58 (t,
2H), 4,46 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,33 (m, 5H), 7,59 (dd,
1H), 7,68 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,89 (s
amplio, 1H).

EJEMPLO 171

Acido 4—[[5-cloro-1-[(4—metilfenil)sulfonil]—lHkindol—Z—
illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 10%.

'H NMR (DMSOds, 250 MHz) .

o = 2,32 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,33 (m,
SH), 7,58 (d, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,02 (d,
1H), 12,91 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 172

Acido 4—[[1-[3'—fluoro—bifenil-4-sulfonil]-5-(cloro)—1H—
indol-2-il]lmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 23%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz).

o = 4,51 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,36 (m,
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34), 7,54 (m, 3H), 7,62 (dd, 1H), 7,86 (m, 6H), 8,09(d,
1H), 12,90 (s amplio, 1lH).

EJEMPLO 173

Acido 4-[[5-cloro-1-[(3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-
benzopiran-7-i1)sulfonil]-1H;indol—2-i1]meti1]—benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 17%.

'H NMR (DMSOde, 500 MHz).

& = 1,24 (s, 6H), 1,71 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 4,48 (s,
2H), 6,45 (s, 1H), 6,76 (4, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,32 (dd,
1H), 7,43 (m, 1H), 7,46 (d4d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,87 (d,
2H), 8,04 (d, 1H), 12,90 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 174

Acido 4-[[1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-5-cloro-1H-
indol-2-illmetil]lbenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 30%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz).

5 = 4,48 (s, 2H), 6,13 (s, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,00 (d,
1H), 7,19 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,43 (dd,
1H), 7,60 (d4, 1H), 7,89 «(d, 2H), 8,03 (d, 1H), 12,88 (s
amplio, 1H).

EJEMPLO 175

Acido 4-[[5-cloro-1-[(6-fenoxi-3-piridinil)sulfonil]-1H-

indol-2-illmetil]lbenzoico
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Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 6%.

'H NMR (DMSOdg, 500 MHz).

5 = 4,49 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,16
(d, 2H), 7,27 (t, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,44
(td, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,15
(dd, 1H), 8,64 (d, 1H), 12,90 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 176

Acido 4-[[5-cloro-1-(etilsulfonil)~1H-indol-2-
illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 24%.

'H NMR (DMSOde, 500 MHz) .

5 = 1,04 (t, 3H), 3,47 (g, 2H), 4,38 (s, 2H), 6,34 (s,
2H), 7,32 (dd, 1H), 7,41 (4, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,92 (d, 2H), 12,92 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 177

Acido 4-[[1-[benzofuran-2-sulfonil}-5-(cloro)-1H-indol-2-
illmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 6%.

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz).

5 = 4,52 (s, 2H), 6,51 (s, 1H), 7,35 (4, 2H), 7,39
(dd, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,61 (4, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,74
(td, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,90 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 12,86

(s amplio, 1H).

EJEMPLO 178
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Acido 4-[[5-cloro~-1-[(3,4-dihidro-2H-1,5~-benzodioxepin-7-
il)sulfonil]-1H-indol-2-illmetil]lmetil]benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 25%.

'H NMR (DMSOds, 500 MHz).

 =2,10 (m, 2H), 4,14 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 4,46 (s,
2H), 6,48 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,08 «(d, 1H), 7,31 (d,
2H), 7,34 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,88 (d,
2H), 8,02 (d, 1H), 12,88 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 179

Acido 4-[[1-[4'-fluoro-bifenil-4-sulfonil]-5-(cloro)~-1H-
indol-2-il]lmetil] benzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento: 9%

'H NMR (DMSOdg, 250 MHz) .

5 = 4,50 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 7,32 (m, 5H), 7,61 (d,
1H), 7,80 (m, 8H), 8,09 (d, 1H), 12,91 (s amplio, 1H).

PREPARACION XLVII

N-[2-yodo-4-cloro-fenil] -metanesulfonamida

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién IX, comenzando por 2-yodo-4-cloroanilina vy
cloruro de metansulfonilo, se obtuvo el producto esperado
en forma de un aceite amarillo (rendimiento cuantitativo).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

5 = 3,06 (s, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,97
(d, 1H), 9,34 (s, 1lH).

EJEMPLO 180
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Metiléster de acido 4-[[5-cloro-1-(metilsulfonil)-1H-
indol-2-il]lmetil]benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 48,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XLVII, se obtuvo el compuesto esperado como un sélido
blanco (rendimiento = 48%).

F = 143 °C

EJEMPLO 181

Acido 4-[[5-cloro-1- (metilsulfonil)-1H-indol-2-
iljmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 180, se obtuvo el
compuesto esperado as un polvo blanco (rendimiento = 88%) .

F = 244 °C.

PREPARACION XLVIII

Cloruro 3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-sulfénico

Se agregaron 5,48 mL (102,56 mM) de acido sulfurico
en solucién, en 48 mL de éter de etilo, por goteo a 0 °C a
una solucién de 3,80 g (25,64 mM) de 3-dimetil-2,3-
dihidro-benzofurano en 8 mL de etilo éter. La mezcla de
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos y luego a temperatura de reflujo durante 20 horas
y se evapord al vacio.

La mezcla de reaccién luego se diluyd en 250 mL de
diclorometanc y se traté con 15,27 mL (177,86 mM) de
cloruro de oxalilo y 1,28 mL de dimetil-formamida. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante

16 horas, luego se evapord a presién reducida y el residuo

N
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obtenido se purificdé mediante cromatografia con gel de
silice, eluyendo con ciclohexano y luego con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v). Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y
concentraron hasta secar, a presidén reducida, para obtener
720 mg de cloruro 3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-
sulfdénico como un aceite amarillo (rendimiento = 11%).

'H NMR (DMSOds, 300 MHz).

o = 1,29 (s, 6H), 4,22 (s, 2H), 6,67 (dd, 1H), 7,37
(dd, 1H), 7,41 (dd, 1H).

PREPARACION XLIX

N- (2-yodo-4-trifluorometil-fenil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-
benzofuran-5-sulfonamida

Trabajando de un modo similar al que se aplicd con la
preparacién X, comenzando por 4-trifluorometil-2-yodo-
anilina y cloruro de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-
sulfonilo (obtenido en la preparacién XLVIII) se obtuvo el

compuesto esperado como un aceite amarillo (rendimiento =

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

&= 1,25 (s, 6H), 4,33 (s, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,30 (d,
1H), 7,41 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,10 (s,
1H), 9,74 (s, 1H).

EJEMPLO 182

Metiléster de acido 4-[[[1-[3,3-dimetil-2,3-dihidro-
benzofuran-5-sulfonil] ~5- (cloro)~-1H-indol-2-illmetil]
benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 48,
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comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XKLIX, se obtuvo el compuesto esperado, como un polvo
blanco (rendimiento = 50%).

F = 160 °C

EJEMPLO 183

Acido 4-[[[1-[3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-
sulfonil]—5—(cloro)-1H;indol-2—il]metil]benzoico

Utilizando las mismas condiciones que en el Ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 182, se obtuvo el
compuesto esperado, como cristales blancos (rendimiento =
99%) .

F = 190 °cC.

EJEMPLO 184

Metiléster de &cido 3-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]—3-metil-5—(trifluorometil)-lH—
indol-2-il]lhidroximetil]-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 64,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XXXIITI y 3-carbometoxibenzaldehido, se obtuvo el compuesto
esperado como una pasta incolora (rendimiento = 37%) .

'H NMR (DMSOds, 300 MHz).

6 =1,14 (s, 9H), 2,03 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,51 (d,
1H), 6,80 (d, 1H), 7,21-8,37 (m, 11H).

EJEMPLO 185

Metiléster de acido 3-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]-3—metil—5-(trifluorometil)-lH;

indol-2-il]lmetil] -benzoico
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Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por ejemplo 184, se obtuvo el compuesto
esperado como una pasta amarilla (rendimiento = 25%) .

'H NMR (DMSOds, 300 MHz) .

6 =1,12 (s, 9H), 2,27 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,55 (s,
2H), 7,39 (m, 4H), 7,56 (t, 1H), 7,65 (td, 1H), 7,68 (s,
1d), 7,71 (ad, 1H), 7,78 (td, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,31 (d,
1H) .

EJEMPLO 186

Acido 3-[[1—[[3—(1,1—dimetiletil)fenil]sulfonil]—3-metil—

5-(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]-benzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,

comenzando por el éster del ejemplo 185, se obtuvo el

compuesto esperado como un polvo blanco (rendimiento =
15%) .

F = 194 °C.

EJEMPLO 187

Metiléster de &acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]—3—metil-5—(trifluorometil)—lH;
indol-2-illhidroximetil]-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 64,
comenzando por el compuesto del compuesto obtenido en 1la
preparaciéon XXXIII y 4-formilbenzoato de metilo, se obtuvo
el producto esperado, como un polvo amarillo (rendimiento
51%).

F = 65 °C
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EJEMPLO 188

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]—3-meti1-5—(trifluorometil)-1H%
indol-2-illmetil] -benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto de ejemplo 187, se obtuvo el
producto esperado, como una resina amarilla (rendimiento
87%) .

'H NMR (DMSOds, 300 MHz).

6 =1,12 (s, 9H), 2,26 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,56 (s,
2H), 7,21 (4, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,65 (td,
1H), 7,71 (dd, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,30 (d,
1H) .

EJEMPLO 189

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-3-metil-

5-(trifluorometil) -1H-indol-2-il]metil]-benzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,

comenzando por el éster del ejemplo 188, se obtuvo el

producto esperado, como un polvo blanco (rendimiento 91%).

F = 90 °cC.

EJEMPLO 190

Metiléster de acido 5-[[1~-[[3-(1,l1-dimetiletil)-
fenil]sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-il]-metil]-
tiofen-2-carboxilico

Trabajando de wun modo similar al ejemplo 185,
comenzando por el compuesto obtenido en ejemplo 90, se
obtuvo el producto esperado como un aceite amarillo

(rendimiento 93%).
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'H NMR (DMSOdg, 400 MHz) .

5 =1,16 (s, 9H), 3,78 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 6,83 (s,
1H), 7,05 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,66 (m, 4H), 7,71 (dd,
1H), 7,99 (s, 1H), 8,27 (d, 1H).

EJEMPLO 191

Metiléster de acido 4-{[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]—5—trifluorometil—1H—indol-2—il]—
hidroximetil}-l-metil-1H-pirrol-2-il-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 64,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién III
y 4-formil-l-metil-1H-pirrol-2-carboxilato, se obtuvo el
producto esperado como un aceite amarillo (rendimiento 5%).

'H NMR (DMSOds, 300 MHz).

6 =1,15 (s, 9H), 3,69 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,00 (d,
1H), 6,31 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,99 (d,
1H), 7,44 (t, 1H).7,59 (m, 2H), 7,67 (dd, 1H), 7,70 (s,
1H), 8,02 (s, 1H), 8,23 (d, 1H).

EJEMPLO 192

Metiléster de acido 4-{[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-5—trifluorometil—1H-indol—2—il]-metil}-l-
metil-1H-pirrol-2-il-carboxilico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el éster del ejemplo 191, se obtuvo el
producto esperado, como una resina marrén (rendimiento
17%) .

'"H NMR (DMSOds, 400 MHz) .

6 =1,16 (s, 9H), 3,70 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,19 (s,
2H), 6,61 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,48 (t,
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1H), 7,61 (m, 3H), 7,72 (dd, 1H),

1H).

PREPARACION L

7,93

(s,

1H),

1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil] -1H-indol

8,25

(d,

Trabajando de un modo similar al que se aplicé con la

preparacién I, comenzando por 1H-indol y cloruro de 3-

(1,1-dimetiletil)-fenilsulfonilo,

se

obtuvo

esperado, como un aceite marrdén (rendimiento

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

5 =1,22 (s, 9H), 6,84 (d, 1H)
1H), 7,51 (t, 1H), 7,60 (d, 1H),
1H), 7,84 (d, 1H), 7,87 (t, 1H), 7,

EJEMPLO 193

Metiléster de acido 4-[[1~[[3-(1,1-

r 1,25 (&,

7,72

(d,

el producto

= 99%

1H),

1H),

97 (d, 1H).

7,35
7,78

(t,

(d,

dimetiletil) fenil]sulfonil]-1H-indol-2-il]lhidroximetil] -

benzoico

Trabajando de un modo similar

al

ejemplo

64,

comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién L y

4-formilbenzoato de metilo, se obtuvo el producto esperado

como un aceite amarillo (rendimiento 34%).

4 NMR (DMSOd¢, 300 MHz).

5 =1,17 (s, SH), 3,85 (s, 3H)

, 6,41 (d,

1H), 6,57 (s, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,32

1H), 7,52 (m, 3H), 7,67 (td, 2H),
2H), 8,02 (d, 1H).

EJEMPLO 194

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-

7,81

(td,

(t,

1H),
1H),

1H),

6,48
1,45
7,94

(d,
(t,
(d,
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dimetiletil) fenillsulfonil]-1H-indol-2-il]lmetil]-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto obtenido en Ejemplo 193, se
obtuvo el producto esperado como un aceite amarillo
(rendimiento 81%).

'H NMR (DMSOds, 400 MHz) .

6 =1,15 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,47 (d,
1#), 7,23 (td, 1H), 7,32 (td, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,44 (t,
1H), 7,49 (4, 1H), 7,57 (dt, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,68 (dt,
1H), 7,90 (d, 2H), 8,05 (d, 1H).

EJEMPLO 195

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-1H-indol-
2-illmetil] -benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el éster del ejemplo 194, se obtuvo el
producto esperado, como un polvo blanco (rendimiento 100%).

F =175 °C

PREPARACION LI

(4-bromo-2-fluoro-5-metil-fenil)-1-[[3-(1,1-dimetiletil)
fenil]lsulfonil]-5~(trifluorometil) -1H-indol-2-metanol

Trabajando de un modo similar al ejemplo 64,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidédn III
y 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzaldehido, se obtuvo el
compuesto esperado como una espuma anaranjada (rendimiento
= 65%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

 =1,19 (s, S9H), 2,26 (s, 3H), 6,48 (d, 1H), 6,60 (d,
1H), 6,73 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,54 (d,
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1H), 7,66 (td, 2H), 7,73 (dd, 1H), 7,88 (t, 1H), 8,02 (s,
1H), 8,27 (4, 1H).

PREPARACION LII

2-[ (4-bromo-2-fluoro-5-metil-bencil]-1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién LI,
se obtuvo el compuesto esperado como un aceite incoloro
(rendimiento = 50%).

'H NMR (DMSOde, 300 MHz).

5 =1,19 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 6,40 (s,
1H), 7,23 (d, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,66 (d,
2H), 7,73 (t, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,30 (d,
1H) .

EJEMPLO 196

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil] ~5-fluoro-2-metil-
benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 67,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién LII,
se obtuvo el compuesto esperado como un sélido blanco
(rendimiento = 44%).

F = 195 °C.

PREPARACION LIII

(4-bromo-2-metil-fenil) -1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]
sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-metanol

Trabajando de un modo similar al ejemplo 64,
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comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién III
y 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzaldehido, se obtuvo el
compuesto esperado como un polvo blanco (rendimiento =
32%) .

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

=1,20 (s, 9H), 2,27 (s, 3H), 6,30 (d, 1H), 6,50 (d,
1H), 6,64 (s, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,34 «(dd, 1H), 7,44 (d,
1H), 7,48 (t, 1H), 7,68 (td, 2H), 7,74 (dd, 1H), 7,94 (t,
1H), 8,02 (s, 1H), 8,27 (d, 1H).

PREPARACION LIV

2-[ (4-bromo-2-metil-bencil]-1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]
sulfonil]-5-(trifluorometil) -1H-indol

Trabajando de un modo similar al ejemplo 31,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidn
LIII, se obtuvo el compuesto esperado como una resina
incolora (rendimiento = 69%).

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz).

> =1,19 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 4,28 (s, 2H), 6,14 (s,
1H), 7,05 (4, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,54 (t,
1H), 7,67 (dd, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H).7,78 (td,
1H), 7,91 (s, 1H), 8,33 (d, 1H).

EJEMPLO 197

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil~1H-indol-2-il]lmetil]-3-metil-benzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 67,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidén LIV,
se obtuvo el compuesto esperado como un polvo blanco

(rendimiento = 31%).



10

15

20

25

30

167

F = 135 °C.

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidén
XXIX y el derivado bordénico apropiado, se obtuvieron los

compuestos de los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 198

4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1lH-indol-2-il]lmetil] -bencensulfonamida

Aspecto: aceite marrédn.

Rendimiento = 10%.

'"H NMR (DMSOds, 400 MHz) .

6 =1,18 (s, 9H), 4,52 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,33 (s,
2H), 7,41 (4, 2H), 7,48 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,66 (d,
1H), 7,72 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,96 (s, 1H), 8,27 (d,
1H) .

EJEMPLO 199

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil]-4-fluorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 27%.

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz) .

6 = 1,19 (s, SH), 4,50 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,36 (t,
1), 7,50 (t, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 7,82 (dd,
1H), 7,94 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 13,01 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 200

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
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trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil]-5-fluorobenzoico
Aspecto: pasta beige.
Rendimiento = 23%
'H NMR (DMSOd¢, 300 MHz).

> = 1,16 (s, 9H), 4,54 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,36

(dt, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,54 (dd, 1iH), 7,63 (m, 2H), 7,67

(m, 2H), 7,71 (dd, 1H), 7,97 (s, 1lH), 8,58 (d, 1H),
(s amplio, 1H).

13,18

EJEMPLO 201

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H~-indol-2-il]metil] -5-fluorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 20%.

'"H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

5 = 1,17 (s, 9H), 4,47 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 7,26
(dd, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,67 (m, 5H), 7,95

(s, 1H), 8,27
(d, 1H), 13,21 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 202

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil] -6-metoxibenzoico
Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 30%.
1y NMR (DMSOdg, 300 MHz) .
5 =1,17 (s, 9H), 3,81 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 6,49 (s,

1H), 7,08 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,51 (d,

1H), 7,64 (m, 2H), 7,69 (t, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,94 (s,

1H), 8,26 (d, 1H), 12,54 (s amplio, 1H).
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EJEMPLO 203

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]~-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil]-4-cloro-6-
fluorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 9%

'H NMR (DMSOds, 300 MHz) .

& =1,19 (s, 9H), 4,50 (s, 2H), 6,28 (s, 1H), 7,53 (t,
i4), 7,67 (m, 3H), 7,79 (m, 3H), 7,92 (s, 1H), 8,33 (d,
1H), 13,43 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 204

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-illmetil]-5-piridin-carboxilico

Aspecto: aceite marrdn.

Rendimiento = 17%.

'H NMR (DMSOds, 400 MHz) .

 =1,16 (s, 9H), 4,57 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,48 (t,
1H), 7,65 (t, 3H), 7,71 (dd, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,06 (t,
1H), 8,27 (4, 1H), 8,73 (dd, 1H), 8,95 (dd, 1H), 13,47 (s

amplio, 1H).

EJEMPLO 205

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]~3~-clorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 34%.

'H NMR (DMSOds, 300 MHz) .

6 =1,20 (s, 9H), 4,54 (s, 2H), 6,28 (s, 1H), 7,42 (d,
1H), 7,54 (¢, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,86 (dd,
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1H), 7,94 (d, 2H), 8,34 (d, 1H), 13,30 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 206

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)~fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H~indol-2-il]metil]-2-clorobenzoico

Aspecto: aceite anaranjado.

Rendimiento = 4%.

'H NMR (DMSOds, 400 MHz) .

6 = 1,17 (s, 9H), 4,49 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 7,25
(dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,72
(d, 2H), 7,94 (s, 1H), 8,27 (d, 1H).

EJEMPLO 207

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-2-metoxibenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 30%.

'H NMR (DMSOds, 300 MHz) .

d =1,20 (s, 9H), 3,53 (s, 3H), 4,39 (s, 2H), 6,22 (s,
1H), 7,16 (t, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,67 (m,
2H), 7,71 (dd, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 8,33 (d,
1H), 12,95 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 208

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H~indol-2-il]lmetil] -4-metoxibenzoico
Aspecto: pasta beige.
Rendimiento = 28%
'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

6 =1,21 (s, 94), 3,79 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 6,24 (s,
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1w), 7,15 (d, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,76 (m,
2n), 7,91 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 12,60 (s amplio, 1H).
Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidn XXX
y el derivado bordénico apropiado, se obtuvieron los

compuestos en los siguientes ejemplos 209 y 210.

EJEMPLO 209

Acido 4-[[1-[[4-(1-metiletil)-fenil]sulfonil]~-5-
trifluorometil-1H-indol-2-illmetil] -2-clorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 24%.

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz).

> =1,14 (d, eH), 2,91 (sept, 1H), 4,51 (s, 2H), 6,65
(s, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,65
(ad, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,98 (s, 1lH), 8,27
(d, 1H), 13,31 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 210

Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2~illmetil] ~6~fluorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 37%.

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).

 =1,14 (d, 6H), 2,92 (sept, 1H), 4,48 (s, 2H), 6,58
(s, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,64
(ad, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,97 (s, 1lH), 8,26
(d, 1H), 13,20 (s amplioc, 1H).

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,

comenzando por el compuesto obtenido en 1la preparacidn
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XXXI, y el derivado bordnico apropiado, se obtuvieron los

compuestos de los siguientes ejemplos 211 y 212.

EJEMPLO 211

Acido 4-[[1-[[4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1l,4]oxazin~6-
il]-sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-illmetil]-2-
clorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 37%

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

& =2,75 (s, 3H), 3,23 (t, 2H), 4,23 (t, 2H), 4,50 (s,
2H), 6,64 (s, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,00 (dd,
1H), 7,25 (dd, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,75 (d,

18), 7,97 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 13,27 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 212

Acido 3-[[1-[[4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-
il]-sulfonil]-5-trifluorometil~1H-indol-2-il]metil]-6-
fluorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 22%.

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz) .

d =2,75 (s, 3H), 3,24 (t, 2H), 4,23 (t, 2H), 4,47 (s,
2H), 6,57 (s, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,01 (dd,
1H), 7,25 (dd, 1H), 7,49 (td, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,67 (dd,
14), 7,96 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 13,20 (s amplio, 1H).

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacidén
XXXIT y el derivado bordénico apropiado, se obtuvieron los

compuestos en los siguientes ejemplos 213 y 214.
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EJEMPLO 213

Acido 3-[[1-[(2,3-dihidro-benzo[1l,4]dioxin-6-il)sulfonil]-
5-cloro-l1H-indol-2-il]metil] -5-piridin-carboxilico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 19%.

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz).

= 4,24 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 6,54 (s,
1H), 6,95 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,35 (dd,
14), 7,63 (d4, 1H), 8,01 (t, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,73 (d,
1H), 8,96 (d, 1H), 13,38 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 214

Acido 3-[[1-[(2,3-dihidro-benzo[l,4]1dioxin~6-il) sulfonil] -
5-trifluorometil-lH-indol-2-il]metil]-4-fluorobenzoico

Aspecto: pasta beige.

Rendimiento = 39%.

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz).

5 = 4,23 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,47 (s,
1H), 6,94 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,34 (dd,
1H), 7,49 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,64 (dd, 1H), 8,03 (d,
1H), 13,20 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 215

Metiléster de acido 4-[(RS)-hidroxi[1l-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil] -5- (trifluorometil)-1H-indol-2-
illmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 30,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién XI

y acido 4-(l-hidroxi-2-propinil)benzoico, se obtuvo el
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producto deseado como un polvo anaranjado (rendimiento =
89%) .

F =60 °C.

EJEMPLO 216

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]
sulfonil]-5-(trifluorometil)—lHFindol-Z—il]fluoro—
metil]benzoico

Una solucidén de 1 g (1,83 mM) de metiléster de acido
4-[(RS)—hidroxi[l—[[3—(1,1—dimetiletil)fenil]sulfonil]—S—
(trifluorometil)-1H-indol-2-il)metil]benzoico (ejemplo
215), en solucidén, en 16 mlL de diclorometano, se agregd
por goteo a -78 °C a una solucién de 0,3 g (1,83 mM) de
trifluoruro de dietilaminosulfuro, en 3 mL de
diclorometano y se enfridé a -78 °C. La mezcla de reaccién
se agitd a
-78 °C durante 30 minutos. Luego, la mezcla de reaccidédn se
diluyé con 50 mL de diclorometano. La capa organica se
lavé con 50 mlL de Na,COj, luego dos veces con 50 mL de
agua. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron a presién reducida. E1
residuo se purificé mediante cromatografia con gel de
silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano/acetato de
etilo (90/10; v/v). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y concentraron hasta secar,
a presidén reducida, para obtener 858 mg del éster deseado,
como un polvo anaranjado (rendimiento = 85%).

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz).

6 =1,19 (s, 9H), 3,89 (s, 3H), 6,73 (d, 1H), 7,52 (t,
1d), 7,53 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,81 (td,

\o?
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1H), 7,87 (t, 1H), 8,06 (d, 3H), 8,33 (d, 1H).

EJEMPLO 217

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]lsulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]fluoro—metil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,
comenzando por el compuesto de ejemplo 216, se obtuvo el
producto esperado como un sélido anaranjado (rendimiento =
55%) .

F =170 °C.

EJEMPLO 218

Acido 4-[(RS)-hidroxi[1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil] -5-(trifluorometil)-1H-indol-
2-illmetil]lbenzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 2,

comenzando por el compuesto de ejemplo 215, se obtuvo el

producto esperado, como un polvo beige (rendimiento = 94%).

F =110 °C.

EJEMPLO 219

Acido 4-[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-il]carbonil]lbenzoico
Trabajando de un modo similar al ejemplo 93,

comenzando por el compuesto de ejemplo 218, se obtuvo el
producto esperado, como un polvo blanco (rendimiento: 8%).

F = 180 °C.

EJEMPLO 220




10

15

20

25

30

176

4-[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-illmetil]benzonitrilo

Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XXIX y é&acido 4-cianofenil-bordénico, se obtuvo el producto
esperado, como un sélido amarillo claro (rendimiento =
38%) .

F =47 °C.

EJEMPLO 221

4-[1-[3-(1,1~dimetiletil)fenil]sulfonil] -5-
(trifluorometil)-1H-indol-2H-tetrazol-5-il-bencilo

Se agregaron 819,73 mg (3,98 mM) de azidotrimetiltina
a una solucidén de 565 mg (1,14 mM) de benzonitrilo,
obtenido en el ejemplo 220 en 16,95 mL de orto-xileno;
luego, la mezcla de reaccidén se agitdé durante toda 1la
noche a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccidn se
concentrd a presidén reducida y el residuo se purificé
mediante cromatografia con gel de silice, wusando un
gradiente de ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v) a
(20/80; wv/v), luego usando un gradiente de diclorometano/
metanol (100/0; v/v) a (90/10; v/v). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y
concentraron hasta secar, a presidén reducida para obtener
el producto deseado como un polvo blanco (rendimiento =
66%) .

F = 100 °cC.

EJEMPLO 222

3-[[4-[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
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(trifluorometil) -1H-indol-2-il]metil]-fenil]-4H-[1,2,4]
oxadiazol-5-ona

Se agregaron 587,07 mg (3,58 mM) de sulfato de
hidroxilamina a wuna solucién de 444 mg (0,89 mM) del
benzonitrilo obtenido en el ejemplo 220, en 1 mL de etanol
y 1 mL de trietilamina; luego la mezcla de reaccién se
calentdé durante toda la noche a 80 °C. La mezcla de
reaccidén se concentrdé a presidén reducida y después se
disolvidé en CHyCl,, Las sales se eliminaron por filtracién,
y el filtrado se evapord.

Se agregaron 343 pL (3,59 mM) de cloroformato de
etilo a 0 °C, a una solucién del residuo formado de esta
manera, en 1,5 mL de piridina; luego la mezcla de reaccién
se agitd durante treinta minutos a temperatura ambiente y
durante toda la noche, a la temperatura de reflujo. La
mezcla de reaccidn se diluyd con agua y después se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con HC1l
(IN), luego con NaCl. Las capas organicas combinadas se
concentraron a presidén reducida, y el residuo se purificéd
mediante cromatografia con gel de silice usando
ciclohexano/acetato de etilo (90/10; v/v) a (20/80; v/v)
como eluyente. Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y concentraron hasta secar, a
presidén reducida, para obtener el producto deseado como un
polvo blanco (rendimiento: 12%).

F =175 °C.

PREPARACION LV

4-[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-

(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]benzaldehido
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Trabajando de un modo similar al ejemplo 69,
comenzando por el compuesto obtenido en la preparacién
XXIX y é&cido 4-formilfenilbordénico, se obtuvo el producto
esperado como un aceite amarillo (rendimiento = 22%).

'H NMR (DMSOds, 300 MHz).

5 =1,17 (s, 9H), 4,55 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,46 (m,
3H), 7,67 (m, 4H), 7,86 (d, 2H), 7,96 (s, 1lH), 8,27 (d,
1H), 9,99(s, 1lH).

EJEMPLO 223

5-[1-[4-[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil) -1H-indol-2-illmetil] -fenil]-metiliden] -2~
tioxo-tiazolin-4-ona

Una solucién de 18,13 pL (0,18 mM) de piperidina y
10,52 pL (0,18 mM) de &cido acético en 5 mL de tolueno se
agregd a una solucién de 131 mg (0,26 mM) del benzaldehido
obtenido en la preparacién LV, y 34,93 mg (0,26 mM) de
rodanina en 1 mL de tolueno; después, la mezcla de
reaccién se agité durante 2 horas a 120 °C. La mezcla de
reaccién se diluyé con agua y después se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
concentraron a presién reducida y el residuo de
evaporacidn se purifico por cromatografia liquida
preparativa con deteccidén por espectrometria de masas (LC-
MS), eluyendo con una mezcla de H,O/CH;CN/TFU al 0,1%. Las
fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidén reducida,
para obtener el producto deseado como un polvo amarillo
(rendimiento = 12%).

'H NMR (DMSOdg, 300 MHz).
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8 =1,17 (s, 9H), 4,50 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,39 (d,
2HY, 7,47 (m, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,63 (s,
1H), 7,66 (dd, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,72 (td, 1H), 7,95 (s,

1H), 8,27 (d, 1H), 13,79 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 224

Terc-butiléster de acido N-[4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
il]lmetil]benzoil]-hidrazinecarboxilico,

Se agregaron 163,61 mg (0,85 mM) de EDCI y 116,17 mg
(0,85 mM) de HOAT a una solucién de 400 mg (0,78 mM) de
adcido 4-[1{1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]isulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]lmetil]benzoico (ejemplo 49)
en 2 mL de tolueno; luego, la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se
agregaron 0,12 mL (0,85 mM) de trietilamina y 112,79 mg
(0,85 mM) de carbamato de terc-butilo y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd a presidédn reducida y el residuo de
evaporacién se purificéd por cromatografia liquida
preparativa con deteccidén por espectrometria de masas (LC-
MS), eluyendo con una mezcla de HyO/CH;CN/TFU al 0,1%. Las
fracciones gue contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presién reducida
para obtener el producto deseado como un aceite amarillo
(rendimiento = 75%).

'H NMR (DMSOdg¢, 300 MHz).

5 = 1,18 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 4,49 (s, 2H), 6,52 (s,
1H), 7,34 (d4, 2H), 7,48 (t, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,73 (d,

2H), 7,82 (d, 2H), 7,94 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,90 (s
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amplio, 1H).

EJEMPLO 225

Hidrazica de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]sulfonil] -5~ (trifluorometil)-1H-indol-2-
illmetil]lbenzoico

Se agregaron 5 mL de &cido trifluorcacético a una
solucidén de 360 mg (0,57 mM) de terc-butiléster de &acido
N-[4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]benzoil]-hidrazin-
carboxilico obtenido en el ejemplo 224, en 5 mL de
diclorometano; luego, la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presién reducida y el residuo de
evaporacién se purificéd por cromatografia liquida
preparativa con deteccidén por espectrometria de masas (LC-
MS), eluyendo con una mezcla de H;O/CHsCN/TFU al 0,1%. Las
fracciones que contenian el producto esperado @ se
combinaron y concentraron hasta secar, a presidén reducida,
para obtener el producto deseado, como un aceite incoloro
(rendimiento = 80%).

'"H NMR (DMSOds, 300 MHz).

 =1,18 (s, 9H), 4,52 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,38 (d,
2H), 7,49 (t, 1H), 7,69 (m, 4H), 7,83 (d, 2H), 7,95 (s,
1H), 8,27 (d, 1H), 10,93 (s amplio, 1H).

EJEMPLO 226

5-[4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]lmetil] -fenil]-3H-

[1,3,4]0oxadiazol-2-ona
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Se agregaron 90 pL (0,61 mM) de trietilamina vy
99,51 mg (0,61 mM) de 1,1'-carbonildiimidazol a 0 °C, a
una solucién de 250 mg (0,47 mM) de la hidrazina &cida
obtenida en el ejemplo 225, en 9,5 mL de diclorometano;
luego, la mezcla de reaccién se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con
agua y después se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavé con HC1 (1N) y 1luego con NaHCOs;. Las
capas organicas combinadas se concentraron a presién
reducida y el residuo se purificé por cromatografia
liquida preparativa con deteccién por espectrometria de
masas (LC-MS), eluyendo con una mezcla de H,0/CH3;CN/TFU al
0,1%. Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y concentraron hasta secar, a presién reducida,
para obtener el producto deseado como un sdélido blanco
(rendimiento = 28%).

F =92 °C.

EJEMPLO 227

N-[4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluoro-metil) -1H-indol-2-illmetil]bencil] -
metansulfonamida

Se agregaron 74,37 mg (0,39 mM) de EDCI, 47,39 mg
(0,39 mM) de 4-dimetilaminopiridina y 73,80 mg (0,78 mM)
de metanesulfonamida a una solucién de 200 mg (0,39 mM)
del acido obtenido en el ejemplo 49, en 910 mL de
diclorometano; 1luego, la mezcla de reacciébn se agitd
durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presién reducida y el residuo se

purificé por <cromatografia liquida preparativa con
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deteccidn por espectrometria de masas (LC-MS), eluyendo
con una mezcla de H;0/CHsCN/TFU al 0,1%. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y
concentraron hasta secar, a presidn reducida to obtain el

producto deseado como un sélido blanco (rendimiento = 53

o

F = 96 °C.

EJEMPLO 228

3-[4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
(trifluoro-metil) -1H-indol-2-illmetil]-fenil]-4H-isoxazol-
5-ona

Se agregaron 235,26 mg (1,45 mM) de 1,1'-
carbonildiimidazol a una solucidén de 680 mg (1,32 mM) del
acido obtenido en el ejemplo 49, en 5 mL de
tetrahidrofurano destilado y luego la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 4 horas.

Se agregaron 75,46 mg (0,66 mM) de etdxido de
magnesio a una solucién de 174,26 mg (1,32 mM) de malonato

de etilo, en 5,0 ml de tetrahidrofurano; luego la

suspensién se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente.

El solvente se evapord y el sdélido blanco obtenido se
agregd después de a porciones a la primera mezcla. La
agitacion continué durante 24 horas, a temperatura
ambiente, y se agregaron 100 mL de DCM y luego la fase
orgadnica se lavd tres veces con 50 mL de HC1l/M. La capa
organica se secd sobre MgSO; y el solvente se evapord para
obtener 700 mg del producto deseado como un sélido
anaranjado amorfo.

Se agregarn 28,20 mg (0,85 mM) de hidroxilamina vy

luego 0,85 ml (0,85 mM) de NaOH (1IN) a una solucidén de

) .
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100 mg (0,17 mM) del éster obtenido anteriormente, en
5,0 ml de metanol. La mezcla se agité durante 3 dias a
temperatura ambiente. La mezcla se diluydé con 50 mL de
hielo y 5 mL de HCl y se agité durante 30 minutos. Se
filtré en una membrana de nylon Whatman Autocup, se lavd
con agua y se secd al vacio. El sdélido se purificd
mediante cromatografia con gel de silice usando
ciclohexano/acetato de etilo (80/20; v/v) a (50/50; v/v)
como eluyente. Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y concentraron hasta secar, a
presidén reducida, para obtener el producto deseado como un
polvo blanco (rendimiento = 46%).

F =70 °C.

EJEMPLO 229

N-[4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]lsulfonil]-5~
(trifluoro-metil)-1H-indol-2-il]lmetil]lbenzoil] -
bencensulfonamida

Se agregaron 74,37 mg (0,39 mM) de EDCI, 47,39 mg
(0,39 mM) de 4-dimetilaminopiridina y 121,96 mg (0,78 mM)
de bencensulfonamida a una solucién de 200 mg (0,39 mM) de
acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluoro-metil)-1H-indol-2-illmetil]benzoico (ejemplo 49)
en 10 mL de diclorometano; luego la mezcla de reaccién se
agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se concentrd a presidén reducida y el
residuo se purificd por cromatografia liquida preparativa,
con deteccidén por espectrometria de masas (LC-MS),
eluyendo con una mezcla de H,0/CH;CN/TFU al 0,1%. Las

fracciones que contenian el producto esperado se
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combinaron y concentraron hasta secar, a presién reducida
para obtener el producto deseado como un sélido blanco
(rendimiento = 53%).

F = 99 °C.

PREPARACION LVI

1-Bromo-3- (2-metoximetoxi-1l,l-dimetiletil) -benceno

Se agregaron 2,18 mL (24 mM) de bromometoximetano 5
mL por goteo, a una solucidén de 5g (21,8 mM) de 2-(3-
bromofenil)-2-metilpropan-1-o0l, en 50 mL de DCM y 5 mL de
diisopropilamina enfriada a 0 °C. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se
diluyé en DCM y se lavd con agua. La capa organica se secd
sobre MgSQO,, se concentré a presidn reducida, y el residuo
se purificd mediante cromatografia con gel de silice, con
una mezcla de heptano/acetato de etilo (100/0; v/v hasta
65/35; v/v). Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron vy concentraron hasta secar, a
presién reducida, para obtener el producto deseado como un
aceite amarillo (rendimiento = 41%).

El producto resultante se usd sin méds purificacidén en

la siguiente reacciédn.

PREPARACION LVII

Cloruro de 3-(2-metoximetoxi-1l,l-dimetiletil)
bencensulfonilo

Se agregaron 3,28 mL (8,2 mM) de n-Buli (solucién 2,5
M en hexano) por goteo a una solucidén de 1,95 g (7,14 mM)
de 1-Bromo-3- (2-metoximetoxi-1,1-dimetiletil)benceno,

obtenido en la preparacién LVI, en 10 mL de THF
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enfriado a -65 °C. La mezcla de reaccidén se agitd at -65
°C durante 1 hora, se volvié a agitar a -30 °C durante 1
hora y luego se agregd a una solucidén de 10 mL de didxido
de azufre condensado en THF y se enfrié a -78 °C. La
mezcla de reaccidén se entibidé gradualmente hasta 1la
temperatura ambiente y se concentrdé al vacio. El residuo
luego se capté y filtrd. Se agregaron 0,66 mL (8,2 mM) de
cloruro de sulfurilo por goteo, a una suspensidén del
sbélido que se obtuvo de ese modo en heptano, a 0 °C. La
mezcla de reaccidédn se agitdé a 0 °C durante 1 hora y la
suspensién se filtrd y se concentrd hasta secar, a presidn
reducida.

El cloruro de sulfonilo que se obtuvo de ese modo se

usé sin més purificacidén en la siguiente reaccién.

PREPARACION LVIII

Metiléster de acido 4-[[1-[3-(2-metoximetoxi-1,1-
dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-
illmetil}-benzoico

Trabajando de un modo similar al ejemplo 12,
comenzando por el cloruro de sulfonilo obtenido en la
preparacién LVII y del compuesto obtenido en la
preparacién VII, se obtuvo el producto deseado, como un
aceite incoloro (rendimiento = 13%).

El producto resultante se usd sin mas purificacidén en

la siguiente reaccidn.

EJEMPLO 230

Metiléster de acido 4-[[l1l-[3-(2-hidroxi-1,1-

dimetiletil) fenilsulfonil]-5~trifluorometil-1H-indol-2-
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Se agregaron 3 mL de TFA a una solucién de 12 mg

(0,02 mM) de metiléster de &cido 4-[[1-[3-(2-metoximetoxi-

1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-

2-il]metil}benzoico,

obtenido en la preparacién LVIII,

en

3 mL de DCM. La mezcla de reaccidén se agité a temperatura

ambiente durante 18 horas y luego se concentrd a presién

reducida (rendimiento cuantitativo).

El producto que se obtuvo de ese modo se usd sin més

purificacién en la siguiente reaccién.

EJEMPLO 231

Acido 4-[[1-[[3-(2-hidroxi-1,1-

dimetiletil)fenil]sulfonil]-5- (trifluorometil)-1H-indol-2-

il]lmetil]benzoico

Trabajando

de un

modo

similar

al

ejemplo

comenzando por el compuesto obtenido en ejemplo 230,

obtuvo el producto

).

o

(rendimiento = 14

deseado

'H RMN (CDCl;, 300 MHz).

d =1,20 (s, 6H),

1H), 7,31 (d, 2H),

1H), 7,95 (m, 2H),

3,47
7,40 (t
7,94 (d,

(s,
, 1H

2H),

como

2H),
Yoo Ty

8,34

una

pasta

4,48 (s,

55
(d,

(m,

2H),

2H),

1H) .

2,

se

incolora

6,40
7,68

(s,

(d,

Los compuestos de acuerdo con la invencidén descriptos

més arriba se presentan en la siguiente tabla:

R1

R2

Tabla I

R3

R4

R7
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Actividad farmacolégica

Los compuestos de la invencién se sometieron a
ensayos biolégicos para evaluar su potencial para el
tratamiento o la prevencién de ciertas patologias
neurodegenerativas. Primero, se midié la capacidad de los
compuestos de acuerdo con la invencién para actuar como un
activador de los heterodimeros formados por el receptor
nuclear NURR-1 y los receptores nucleares RXR por un
ensayo 1in vitro.

Se usd un ensayo de transactivacién como un ensayo de
deteccién primario. Unas células Cos-7 se co-transfectaron
con un plasmido que expresaba una quimera del receptor
humano NURR-1-Gal4, un plasmido que expresa el receptor
humano RXR (receptor RXRa o RXRy) y un plasmido reportero
5Gald4pGL3-TK-Luc. Las transfecciones se llevaron a cabo
por medio de un agente quimico (Jet PEI).

Las células transfectadas se distribuyeron en placas
de 384 cavidades y se dejaron en reposo durante 24 horas.

Después de 24 horas, el medio de cultivo se cambid.
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Los productos de acuerdo con la invencidén se agregaron
(concentracién final de entre 107* Y 3,10_10 M) al medioc de
cultivo. Después de la incubacidédn durante toda la noche,
la expresién de la luciferasa se midid después de agregar
“SteadyGlo”, de acuerdo con las instrucciones de fabrica
(Promega) .

ELl acido 4-[[6-metil-2-fenil-5-(2-propenil)-4-
pirimidinil]amino]-benzoico (llamado XCT0135908, gque se
describid en el articulo de Wallen-Mackenzie \%
colaboradores publicado en Genes & Development 17, paginas
3036-3047) a 2,107 M (agonista de RXR) se wusd como
referencia.

Los niveles de induccidén (designados por “eficiencia”)
se calcularon con respecto a la actividad basal de cada
heterodimero. Los resultados se expresaron comoc un
porcentaje del nivel de induccidén respecto del nivel de
induccidén obtenido con 1la referencia (el nivel de
induccidn de la referencia se toma arbitrariamente como
que es del 100%).

Los compuestos de acuerdo con la invencidén muestran
un grado de induccidén de hasta 150% (NURR1/RXRa) y 152%
(NURR1/RXRy) y valores de EC50 de hasta 3 nM (NURR1/RXRa)
y 8 nM (NURR1/RXRYy).

A modo de ejemplo, entre los compuestos de acuerdo
con la invencién, se obtienen los siguientes resultados
comparativos, expresados como un porcentaje relativo a un

compuesto de referencia del activador de NURR-1/RXR

(XCT0135908) :
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Ejemplo hNurrl RXRYFL hNurrl RXRaFL
ECso (nM) Ef. (%) ECso (nM)
8 99 74 101 96
40 2108 75 560 96
56 417 51 1161 82
51 1130 69 801 74
49 110 71 48 73
43 616 79 291 73
45 201 50 97 70
59 297 31 274 70
13 528 36 207 69
14 778 30 396 69
32 219 62 103 68
15 746 54 372 66
16 628 45 617 66
1 718 60 412 65
10 943 56 406 63
2 724 43 657 63
18 668 34 407 60
12 148 45 113 54
20 617 44 295 54
68 553 43 343 51
25 864 33 496 47
21 240 35 121 46
22 346 43 207 45
28 443 67 332 78
66 110 79 71 80
67 91 75 28 73
85 115 73 53 87
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Ejemplo hNurrl RXRYFL hNurrl RXRaFL
ECso (nM) Ef. (%) ECso (nM)
69 15 72 9 79
70 8 91 5 94
13 66 89 37 94
89 611 62 265 17
86 1479 34 490 56
71 95 82 47 61
77 457 38 224 74
o1 nd nd 72 100
94 nd nd 124 106
74 nd nd 40 150
75 nd nd 66 114
76 nd nd 63 138
78 nd nd 331 116
79 nd nd 724 147
72 nd nd 72 131
95 nd nd 209 99
87 nd nd 30 123
96 nd nd 339 54
98 > 10 000 8 2122 64
99 989 42 569 50
102 676 27 363 49
108 646 77 157 110
110 63 95 15 92
114 145 76 63 109
116 1445 50 871 74
117 o1 73 39 84
118 473 65 279 75
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Ejemplo hNurrl RXRYFL hNurrl RXRaFL
ECso (nM) Ef. (%) ECs, (nM)
119 266 82 65 71
113 1862 97 > 10 000 103
120 661 49 202 68
121 433 56 192 65
122 680 54 353 62
123 646 36 217 60
124 697 44 349 59
125 724 101 808 61
126 141 32 122 44
127 575 45 263 48
128 1585 36 337 44
129 nd nd 804 41
130 1698 22 347 30
131 1479 21 603 30
132 352 28 221 45
133 304 38 177 49
134 552 36 212 50
135 917 19 643 31
136 > 10 000 25 275 35
137 730 18 529 37
138 583 28 344 41
139 344 43 202 46
140 387 22 368 46
141 364 30 285 41
142 816 19 459 38
143 425 18 339 33
144 > 10.000 19 839 30
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Ejemplo hNurrl RXRyFL hNurrl RXRaFL
ECso (nM) Ef. (%) ECso (nM)
145 638 21 359 44
146 1177 24 619 43
147 1095 30 825 49
148 121 101 62 119
149 225 80 94 98
150 501 96 299 103
151 > 10.000 17 427 80
152 858 75 269 87
153 1391 63 851 85
154 1365 66 472 68
155 468 59 262 69
156 1303 43 638 69
157 838 64 267 67
158 1259 53 504 66
159 785 45 319 66
160 1391 55 462 59
161 584 40 460 59
162 1549 40 692 56
163 933 34 427 53
164 851 47 753 53
165 2929 37 1142 51
166 1072 27 681 50
167 2436 40 1148 48
168 501 52 422 48
169 2493 28 1012 46
170 > 10.000 26 1738 42
171 944 31 510 40
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Ejemplo hNurrl RXRYFL hNurrl RXRaFL
ECso (nM) Ef. (%) ECso (nM)
172 567 47 117 82
173 498 13 145 78
174 813 37 593 47
175 > 10.000 14 331 38
176 > 10.000 21 338 33
177 > 10.000 17 > 10 000 39
178 1196 36 1029 45
179 > 10.000 26 331 62
181 4074 152 1365 111
182 154 85 55 83
183 95 91 47 80
186 288 68 124 93
189 263 90 120 83
190 13 107 0,2 97
192 > 10.000 58 1122 85
194 316 36 344 42
195 1169 56 629 57
196 479 91 240 90
197 592 52 278 68
198 > 10.000 86 7943 84
199 nd nd 22 118
200 nd nd 92 93
201 nd nd 3 96
202 nd nd 19 104
203 nd nd 85 83
204 195 93 107 102
205 nd nd o8 75
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Ejemplo hNurrl RXRYFL hNurrl RXRaFL
ECso (nM) Ef. (%) ECso (nM)
206 363 85 174 71
207 nd nd 513 48
208 nd nd 240 31
209 741 51 333 69
210 81 68 69 70
211 465 56 385 83
212 40 81 19 80
213 > 10.000 31 3003 45
214 804 55 681 15
217 355 80 149 83
219 3199 32 1132 57
221 162 57 191 66
222 676 55 367 62
223 3388 30 1318 12
226 > 10.000 70 465 82
227 316 86 219 13
228 335 63 113 90
229 303 70 157 60
231 164 62 65 81

Ef. denota: eficacia en %, con respecto al XCT0135908

de referencia

Nd: no determinado.

Se 1llevdé a cabo una primera serie de ensayos in vivo
con algunos compuestos de acuerdo con la invencidn, con el
objeto de determinar su perfil farmacocinético plasmatico
y cerebral en el ratédn C57Bl6 macho y verificar de este

modo que los compuestos eran capaces de atravesar la
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barrera hematoencefalica.

Se usd el siguiente procedimiento.

Unos ratones C57B1l6 macho (25-30 g) obtenidos del
establecimiento Janvier, Le Genest-St-Isle, Francia, se
usaron para este estudio (12 ratones por dosis).

A los animales se les dio de comer alimento esténdar
para roedores (Purina Mills, St. Louis, MO), se los colocd
en jaulas y se sometieron a ciclos de luz/oscuridad de
12h/12h. La temperatura del ambiente se mantenia a 22 + 2
°C y la humedad a 55+10%.

Los ratones no estaban en ayunas antes de la
administracién. Se les suministrd agua ad libitum durante
todo el estudio.

El compuesto sometido a ensayo se administrd por via
oral a 10 mg/kg.

Para la administracién oral a 10 mg/kg, se suministréd
a los animales alimentacién forzada, con 10 mL/kg de una
suspensién del compuesto sometido a ensayo, preparado en
metilcelulosa 400 cp 1%.

Los animales se sacrificaron por anestesia a los 15
minutos, 30 minutos, 1 hora, 3 horas, 6 horas y 8 horas
después de la administracién forzada.

En cada tiempo, y sobre cada animal sacrificado, se
recogid sangre y se retird el cerebro de cada animal.

Se recogid® 1 mL de sangre en tubos de 1,5 mL que
contenian 20 pL de anticoagulante evaporado (solucién de
heparinato de sodio a 1000 IU/mL), se centrifugd a 4500 g
durante 3 minutos, obteniendo aproximadamente 400 pL de
plasma. El plasma se distribuyd en 2 alicuotas de 200 pL,

que se almacenaron a -20 °C hasta la extraccidén mediante
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precipitacién de proteinas y el andlisis por cromatografia
liquida, acoplada con espectrometria de masas en téndem
(LC-MS/MS) para la cuantificacién del compuesto sometido a
ensayo.

Los cerebros se sumergieron en nitrégeno liquido,
directamente después de retirarlos, luego se almacenaron a
-20 °C para el andlisis. Luego los cerebros se molieron en
presencia de una mezcla de solvente acuoso/organico para
obtener un homogenato. Luego, estos homogenatbs se
centrifugaron y el compuesto sometido a ensayo se extrajo
del sobrenadante por extraccién de liquido-liquido, luego
se cuantificéd por LC-MS/MS.

Los parametros farmacocinéticos se determinaron de
acuerdo con un abordaje no compartimentado, usando Excel.
El area bajo la curva (AUCyp-t) se determind por el método
trapezoidal lineal. Este método permite la estimacién de
la integral de 1las concentraciones en un intervalo
temporal (AUCO-t) y se basa en la suma de las Aarteas de
los trapecios delimitados por las concentraciones medidas
en el momento del muestreo (ejemploc AUCO-8h= AUCO0-0,25h +
AUCO,25h-0,5h + AUCO,5h-t + AUCt-8h).

La penetracién de 1los compuestos a través de la
barrera hematoencefdlica se evalua de la relacién del AUC
medida en el cerebro con la de la medida en el plasma.

A modo de ejemplo, con los compuestos de los ejemplos

32 y 49, se obtuvieron los siguientes resultados:

Datos PK después de la

Compuesto administracién oral: 10 mg/kg

en el ratdn
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AUCCerebro RelaCién

(ng . h/mL) AUCcerebro/AUCplasma
Ejemplo 32 3763 0,8
Ejemplo 49 10491 0,8

Los resultados obtenidos demuestran que estos dos
compuestos penetran la barrera hematoencefalica
satisfactoriamente.

Una segunda serie de ensayos in vivo se llevd a cabo
con los compuestos de la invencién, para verificar que las
moléculas por cierto poseen el efecto neuroprotector
esperado.

Los compuestos de ejemplos 32 y 49 se sometieron a un
ensayo en un modelo de ratdén tratado con l-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), para confirmar sus
potenciales actividades. La MPTP es una neurotoxina que
causa sintomas permanentes de enfermedad de Parkinson,
destruyendo ciertas neuroinas presentes en la sustancia
negra del cerebro. Se usd el siguiente procedimiento.

Unos ratones macho C57BL6/J, de 10-12 semanas de edad
al comienzo de los estudios se distribuyeron en grupos de
8 animales. Los compuestos se administraron por via oral,
dos veces por dia, por un total de 11 dias. La
administracién comenzé 3 dias antes del tratamiento con la
toxina MPTP a 25 mg/kg. La MPTP se administrd una vegz por
dia, por inyeccién intraperitoneal durante 5 dias. La
administracién del compuesto sometido a ensayos contunid
durante 3 dias después del tratamiento con MPTP. Un grupo

de ratones recibidé sélo el portador (solucidén de
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metilcelulosa al 0,5%). Los animales se eutanizaron
después de la Ultima alimentacién forzada y se les extrajo
el cuerpo estriado. La dopamina se extrajo del cuerpo
estriado y la cantidad de dopamina (DA) expresada en ng
per g de cuerpo estriado (media * SEM) se mididé por
cromatografia 1liquida de alta definicidén (HPLC) con
deteccidén electroquimica.

Los resultados obtenidos se muestran en las figuras
adjuntas 1 y 2.

Estos resultados demuestran que la administracidén de
MPTP causa una reduccidén caracteristica en el nivel de
dopamina en el cuerpo estriado y que los compuestos de los
ejemplos 32 y 49 causan una reduccidén dosis-dependiente en
la accidén de la MPTP, una toxina gque causa un sindrome
parkinsoniano.

De esta manera, se observa un efecto significativo a
las dosis observadas de 10 y 30 mg/kg: los compuestos de
la invencidén, administrados por via oral, son capaces de
restaurar la actividad dopaminérgica inhibida por la MPTP
en el cerebro.

Dichos compuestos, que atraviesan la barrera
hematoencefdlica vy poseen un efecto que promueve la
comunicacién entre las neuronas, pueden emplearse,
ventajosamente, como principio activo de un producto
medicinal, destinado al tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.

Estos resultados in vitro e in vivo demuestran gque
los compuestos de la invencidén son capaces de modificar
los mecanismos de la enfermedad en ciertos modelos

celulares y animales y de detener el proceso degenerativo,
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mediante la generacién de agentes neuroprotectores para
combatir la muerte celular de las neuronas dopaminérgicas.
Por lo tanto, confirman que estos compuestos son de
interés para usar como principios activos de productos
medicinales destinados a la prevencién y/o el tratamiento
de las enfermedades neurodegenerativas Y, mas en
particular, la enfermedad de Parkinson.

La invencidén también se refiere a una composicién
farmacéutica que contiene, a modo de principio activo, al
menos un compuesto de la férmula I o  una @ sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con otro objeto, la presente solicitud
tiene por objeto cubrir el uso de dicha composicién
farmacéutica para la prevencién y/o el tratamiento de
enfermedades en las cuales participa el receptor NURR-1,
en especial enfermedades neurodegenerativas y mas en
particular, la enfermedad de Parkinson.

De acuerdo con otro objeto mas, la presente solicitud
apunta a cubrir un método de prevencién y/o tratamiento de
enfermedades en las cuales participa el receptor NURR-1,
en especial enfermedades neurodegenerativas, Yy mas en
particular la enfermedad de Parkinson, que consiste en
administrar, a un paciente que lo necesita, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I
0 de una composicién farmacéutica que contiene dicho
compuesto.

Estas composiciones farmacéuticas pueden prepararse
convencionalmente, mediante el uso de excipientes
farmacéuticamente aceptables, a fin de obtener una forma

que se pueda administrar por via parenteral o, con
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preferencia, por via oral, por ejemplo comprimidos o
capsulas.

En caso de las formas inyectables, los compuestos de
la férmula I se usardn ventajosamente, en forma de sales
que son solubles en un medio acuoso. Segun se observd
anteriormente, las sales, con preferencia, se forman entre
un compuesto de la férmula Ib, Id o Ik (4cido) y una base
no toéxica farmacoldédgicamente aceptable. La formulacién
puede ser ya sea una solucidén del compuesto en un medio
acuoso isoténico, en presencia de excipientes solubles o
un liofilizado del compuesto, al cual se agrega el
diluyente extempordneamente. Estas preparaciones pueden
inyectarse en forma de wuna infusién o como un bolo,
dependiendo de las necesidades del paciente.

En la practica, en el caso de la administracién
parenteral del compuesto, la dosis diaria en humanos con
preferencia variard entre 2 y 250 mg.

Las preparaciones para la administracidén por la via
oral, con preferencia se presentardan en forma de una
capsula o un comprimido que contiene el compuesto de la
invencién finamente molido o con preferencia, micronizado,
y mezclado con excipientes conocidos por una persona
experta en la técnica, por ejemplo lactosa, almiddn
pregelatinizado y estearato de magnesio.

A modo de ejemplo, se granuld una mezcla constituida
por: 500 g del compuesto finamente molido como en el
ejemplo 2, 500 g de almiddén pregelatinizado, 1250 g de
lactosa, 15 g de laurilsulfato de sodio y 235 g de
polivinilpirrolidona. Esta mezcla granulada luego se

incorporé a 20 g de estearato de magnesio y 80 g de
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celulosa microcristalina y 1la mezcla obtenida de esta
manera se distribuyd después de moler y tamizar en
cidpsulas de 260 mg. De de ese modo se obtuvieron cépsulas,
cada una de las cuales contenia 50 mg de principio activo.

En la practica, en el caso de la administracidén oral
del compuesto, la dosis diaria en humanos con preferencia

serd de entre 5 y 500 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porque se selecciona

entre:

i) los compuestos de la férmula:

R3 R4
Cy R7
R1 R9
R6
N R5
R2 \_0
S
AN
rRg® ©

(1)

en la cual:

Cy representa un grupo fenilo o un grupo
heteroaromdtico, que tiene 5 & 6 miembros en el anillo;

Rl y R2, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un &tomo de hidrdégeno, un atomo de
haldégeno, un grupo nitro, un grupo alquilo que tiene de 1
a 4 atomos de carbono, opcionalmente, halogenados en forma
total o parcial, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 &tomos
de carbono, un grupo heterociclico que tiene de 4 a 6
dtomos, un grupo -SCH;, OCFj3;, -NHz, -NHR o -NRj;

R3 y R4, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un &atomo de
haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi que tiene de
1 a 4 4tomos de carbono;

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno

del otro, representa, un &tomo de hidrégeno, un atomo de
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haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo hidroxilo;

o R5 y R6 forman, junto con el atomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a
6 a4tomos de carbono, un grupo etileno (C=CH;) © un grupo
carbonilo (C=0);

R7 representa un grupo -COOR, un grupo bioisostérico
de 4cido carboxilico o un grupo -CN;

R8 representa:

- un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono,

- un grupo arilo, heteroarilo, ciclico o)
heterociclico, grupo que estd insustituido o sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes que pueden ser idénticos
0 diferentes, seleccionados entre 4&tomos de haldgeno,
grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono,
opcionalmente, halogenados en forma total o parcial u
opcionalmente, grupos alcoxi hidroxilados, que tienen de 1
a 6 atomos de carbono, opcionalmente, halogenados en forma
total o parcial, donde el grupo fenoxi, los grupos
ciclicos que tienen de 3 a 6 Atomos de carbono, los grupos
arilo y heteroarilo, en particular fenilo y pirazolilo,
insustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes,
que pueden ser idénticos o diferentes, seleccionados entre
dtomos de haldégeno y grupos alquilo que tienen de 1 a 4
dtomos de carbono, los grupos SCHF, y acil-morfolino;

RY9 representa un A&tomo de hidrbgeno, un &atomo de
halégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de
carbono;

R representa un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
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lineal o ramificado, que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
ii) las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos de la férmula (I);
para usar como una sustancia terapéuticamente activa.
5 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque en la férmula antes mencionada (I):

Cy representa un grupo

X
ZA
en la cual:
10 A representa un &tomo de carbono monosustituido con

un atomo de hidrégeno o un atomo de nitrdgeno;

o un grupo heteroaromdtico, que tiene 5 miembros en
el anillo y gue tiene uno o dos heteroatomos;

Rl y R2, cada uno de ellos, independientemente uno

15 del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, opcionalmente, halogenados en forma total o
parcial, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo heterociclico que tiene de 4 a 6 atomos

20 o un grupo OCFj;

R3 y R4, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo algquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi que tiene de

25 1 a 4 a&tomos de carbono;

R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno

del otro, representa, un atomo de hidrégeno, un atomo de

haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de

A
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carbono, un grupo hidroxilo;

o R5 y R6 forman, junto con el &tomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo etileno o grupo carbonilo.

R7 representa un grupo -COOR, un grupo bioisostérico
group de acido carboxilico o un grupo -CN;

R8 representa:

- un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de
carbono,

- un grupo arilo, heterocarilo, ciclico o)
heterociclico, grupo que estd insustituido o sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes que pueden ser idénticos
o diferentes, seleccionados entre Aatomos de halégeno,
grupos alquilo que tienen de 1 a 6 &tomos de carbono,
opcionalmente, halogenados en forma total o parcial u
opcionalmente, grupos alcoxi hidroxilados, que tienen de 1
a 6 atomos de carbono, opcionalmente, halogenados en forma
total o parcial, donde el grupo fenoxi, los grupos
ciclicos que tienen de 3 a 6 a4tomos de carbono, los grupos
arilo y heterocarilo, en particular fenilo y pirazolilo,
insustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes,
que pueden ser idénticos o diferentes, seleccionados entre
dtomos de halédégeno y grupos alquilo que tienen de 1 a 4
atomos de carbono, los grupos SCHF, y acil-morfolino;

R9 representa un 4&atomo de hidrdégeno, un &tomo de
halégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono,

R representa un atomo de hidrdégeno o un 1lineal o
ramificado grupo alquilo que tiene de 1 a 4 A&tomos de
carbono.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6
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2, caracterizado porque en la fdérmula antes mencionada (I):

R8 representa:

- un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono;

- un grupo fenilo sustituido con uno o dos
sustituyentes que pueden ser 1idénticos o diferentes,
seleccionados entre atomos de haldgeno, grupos alquilo que
tienen de 1 a 6 &tomos de carbono, opcionalmente,
halogenados en forma total o parcial u opcionalmente,
grupos alcoxi hidroxilados, que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, opcionalmente, halogenados en forma total o
parcial, donde el grupo fenoxi, los grupos ciclicos que
tienen de 3 a 6 A&tomos de carbono, los grupos arilo y
heterocarilo, en particular fenilo y pirazolilo,
insustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes,
que pueden ser idénticos o diferentes, seleccionados entre
adtomos de haldgeno y grupos alquilo que tienen de 1 a 4
dtomos de carbono, los grupos SCHF; y acil-morfolino;

- un grupo naftilo; un grupo tienilo insustituido o
sustituido con un grupo fenilo; un grupo piridinilo
insustituido o sustituido con un sustituyente seleccionado
entre grupos alcoxi, que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono,
el grupo fenoxi, grupos heterociclicos gque tienen 6
miembros en el anillo, en particular, el grupo morfolinilo;
un grupo benzofuranilo; un grupo dihidrobenzoxazinona,
sustituido con un grupo metilo;

- un grupo tetrahidronaftilo, insustituido o
sustituido con uno a cuatro grupos alquilo que tienen de 1
a 4 Aatomos de carbono, un grupo dihidrobenzodioxinilo

insustituido o sustituido con un grupo alquilo, que tiene
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de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo dihidrobenzoxazinilo
insustituido o sustituido con un grupo alquilo que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo
dihidrobenzodioxepinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
dihidrobenzofuranilo insustituido o sustituido con uno o
dos grupos alquilo que tienen de 1 a 4 &atomos de carbono,
un grupo dihidrobenzopiranilo insustituido o sustituido
con uno o dos grupos alquilo que tienen de 1 a 4 atomos de
carbono.

4. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindiaciones 1 a 3, caracterizado porque en la férmula
antes mencionada (I):

Rl representa un &atomo de hidrégeno, el atomo de
cloro, el &tomo de bromo, un grupo -CFi;, -0CF3, -OCHj, -
C(CH3)3 o pirrolidinilo; vy

R2 representa un atomo de hidrdgeno.

5. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindiaciones 1 a 4, caracterizado porque en la férmula
antes mencionada (I):

R3 representa el &tomo de hidrégeno, el atomo de
cloro, el &tomo de fldor, un grupo hidroxilo, un grupo
metilo o un grupo metoxi y

R4 representa un atomo de hidrdégeno o el &tomo de
fltor.

6. Un compuesto de acuerdo <con una de las
reivindiaciones 1 a 5, caracterizado porque en la férmula
antes mencionada (I):

R8 representa un grupo fenilo sustituido con un grupo
alquilo C3-C4 ramificado.

7. Un compuesto de acuerdo con una de las
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reivindiaciones 1 a 6, caracterizado porque en la férmula
antes mencionada (I), R9 representa un atomo de hidrégeno,
un atomo de fldor o un grupo metilo.

8. Un compuesto de acuerdo «con una de las
reivindiaciones 1 a 7, caracterizado porgque en la férmula
antes mencionada (I), R5 y R6, cada uno de ellos,
independientemente uno del otro, representa, un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o un grupo hidroxilo;

© R5> y R6 forman, junto con el &tomo de carbono al
cual estan unidos, un grupo etileno o carbonilo;

9. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindiaciones 1 a 8, caracterizado porque en la férmula
antes mencionada (I):

R7 representa un grupo isoxazolona, insustituido o
sustituido, wun grupo oxadiazolona, un grupo alquil-
sulfonilcarbamgilo, insustituido o sustituido o un grupo
aril-sulfonilcarbamoilo, insustituido o sustituido.

10. Un compuesto de acuerdo con wuna de las
reivindiaciones 1 a 9, caracterizado porque en la férmula
antes mencionada (I):

Cy representa un nucleo fenilo, piridilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo o tiazolilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizado porque en la férmula antes mencionada (I)

Rl representa el 4tomo de cloro, un grupo -CF3; o un
grupo -0CFj3;

R2 representa un 4tomo de hidrégeno;

R3 representa el 4atomo de hidrégeno, un &tomo de
haldédgeno o un grupo metilo;

R4 representa un 4dtomo de hidrégeno;
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R5 y R6, cada uno de ellos, independientemente uno
del otro, representa, un Aatomo de hidrégeno, un grupo
metilo o un grupo hidroxilo;

o R5 y R6 forman, junto con el atomo de carbono al
cual estdn unidos, un grupo etileno o carbonilo;

R8 representa un grupo fenilo sustituido con un grupo

alquilo C3-C4 ramificado y

RO representa un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque en la férmula antes mencionada (I):

Cy representa un grupo

en la cual:

A representa un &tomo de carbono monosustituido con
un atomo de hidrdégeno o un atomo de nitrdgeno;

o un grupo furanilo, tienilo o pirrolilo;

Rl representa el 4tomo de cloro, un grupo -CF3 o un
grupo -0OCFj3;

R2 representa un atomo de hidrdégeno;

R3 representa el atomo de hidrégeno, el atomo de
flaor, un grupo hidroxilo, un grupo metilo o un grupo
metoxi;

R4 representa un atomo de hidrdgeno;

R5 y R6 representan un atomo de hidrégeno;

R8 representa un grupo fenilo sustituido con un grupo
alquilo C3-C4 ramificado, un grupo dihidrobenzodioxinilo o

un grupo dihidrobenzoxazinilo insustituido o sustituido



10

15

20

25

30

235

con un grupo algquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono

Yy

R9 representa un atomo de hidrdégeno o un grupo metilo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
seleccionado entre los siguientes:

Acido 4-[[1-[[3-(l-metiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]lbenzoico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]lsulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]metil]benzoico,

Acido 6-[[1-[[{3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)—1H—indol—2~il]hidroximetil]—3—piridin—
carboxilico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) fenil]lsulfonil]-5~
trifluorometil—1H4indol—2—il]metil]—3—fluoro—benzoico,

Acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil—lH—indol—Z—il]metil]—furan—2—carboxilico,

Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]lsulfonil]-5-
trifluorometil—lH—indol—2—il]metil]—tiofen—Z—carboxilico,

Acido 5-[[1-[[4-(l-metiletil)-fenil]lsulfonil]-5-
trifluorometil—lH—indol—Z—il1metil]—tiofen—2—carboxilico,

Acido 4-[[1-[[4-(1-metiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H~indol-2-il]metil]-tiofen-2-carboxilico,

Acido 5-[[1-[[4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-6-il]~-sulfonil]-5-trifluorometil-1H-
indol-2-illmetil]-tiofen-2- carboxilico,

Acido 4-[[1-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-6-il)~-sulfonil]~5-trifluorometil-1H-
indol-2-il]metil]-tiofen-2- carboxilico,

Acido 5-[[1-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-

benzo[l,4]oxazin-6-1il)-sulfonil]-5-trifluorometil-1H-
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indol-2-il]lmetil]-furan-2- carboxilico,

Acido 5-[[1-[[4-metil-3, 4-dihidro~-2H-
benzo[l,4]loxazin-6-il)-sulfonil]-5-trifluorometil-1H-
indol-2-il]metil]-furan-3-carboxilico,

Ester de acido 4-{[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-il1]-hidroxi-
metil}-l-metil-1H-pirrol-2-il- carboxilico, (1l-,1-dimetil-
etil),

Etiléster de adcido 2-[[1-[[3-(1,1~-dimetiletil) -
fenil]-sulfonil]-3-metil-5-trifluoro-metil-1H-indol-2-
illmetil]-tiazol-4-carboxilico,

Etiléster de acido 2=-[[1-[{3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-5-trifluorcometil-1H-indol-2-il]metil]-
tiazol-4-carboxilico;

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1~-
dimetiletil) fenil]lsulfonil]-5-(trifluoro)-6-fluoro-1H-
indol-2-iljmetil]lbenzoico,

Acido 4-[[1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-illmetil]benzoico,

Metiléster de acido 4-[[1-[[3-(1,1-
dimetiletil)fenil])sulfonil]-3-fluoro-5-(trifluorometil)-
1H-indol-2-il]metil]-benzoico,

Acido 4-[[1-{[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-3-
fluoro-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-il]lmetil]-benzoico,

Metiléster de &acido 4-[[[1-[3,3-dimetil-2,3-dihidro-
benzofuran-5-sulfonil]-5-(cloro)-1H-indol-2-il]metil]
benzoico

Acido 4-[[[1-[3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-
sulfonil] -5~ (cloro)-1H-indol-2-il]metil]benzoico,

Acido 4-[[1-[{3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-3-
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metil-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-iljmetil]-benzoico,
Metiléster de acido 5-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil) -
fenil]sulfonil]-5-trifluorometil-1H-indol-2-il]-metil]-
tiofen-2-carboxilico,
Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-4-fluoro-benzoico,
Acido 3-[[1-[[3-(1,l-dimetiletil)-fenil]lsulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-illmetil]-5-fluoro-benzoico,
Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]lsulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-6-metoxi-benzoico,
Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil)sulfonil]-5-
trifluorometil~1H-indol-2-il]metil]-4-cloro-6-fluoro-
benzoico,
Acido 3-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]lmetil]-5-piridin-carboxilico,
Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil]-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-2-cloro-benzoico,
Acido 3-[[1-[[{3-(1,1-dimetiletil)-fenil]sulfonil}-5-
trifluorometil-1H-indol-2-il]metil]-6-fluoro-benzoico,
Acido 3-[[1-[[4-metil-3, 4-dihidro-2H-
benzo[l,4]oxazin-6-11}-sulfonil]-5-trifluorometil-1H-
indol-2-illmetil]-6-fluoro-benzoico,
Acido 4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]lsulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il1]fluoro-metil]benzoico,
4-11-[3-(1,1-dimetiletil) fenil]sulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2H-tetrazol-5-il-bencilo,
N-[4-[[1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]lsulfonil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol-2-il]lmetil]lbenzil]-
metansulfonamida

y las sales farmacéuticamente aceptables de estos
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compuestos.

14. Un compuesto correspondiente a la férmula I,
definida en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con
exclusién de los siguients compuestos:

- Acido 2-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]-3-piridincarboxilico;

- Acido 2-[[5-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]-3-piridin- carboxilico;

- Acido 2-[[6-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]lcarbonil]-3-piridin- carboxilico;

- Acido 4-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil]-3-piridincarboxilico;

- Acido 3-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il)carbonil]-4-piridincarboxilico;

- Acido 4-[[5-metoxi-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
iljcarbonil]-3-piridin- carboxilico;

- Acido 2-[[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il]carbonil] -benzoico;

- Acido 3—[[5-metoxi—l—(fenilsulfonil)—1H—indol—2—
illcarbonil] -4-piridin- carboxilico;

- Acido 4-[{1-hidroxi-1-[5-metoxi-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol—2—il]etil]—3—piridincarboxilico;

- Acido 4—[1—[5—metoxi—1—(fenilsulfonil)—1H—indol—
2-illetil]-3-piridincarboxilico;

- Metiléster de acido 4-[[3-cloro-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol—2—il]carbonil]—3—piridin—
carboxilico;

- Ftiléster de acido 5-[hidroxi[5-(metiltio)-1-

(fenilsulfonil)-1H-indol-2-1il] metil]-2-furancarboxilico;
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- Etiléster de acido 5-[[5- (metiltio)-1-
(fenilsulfonil)—1H—indol—2—il]metil}—2—furancarboxilico;
- Acido 4-[[3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-
il)carbonil]-3-piridin- carboxilico;
5 - 4—[[1—(Fenilsulfonil)—1H—inden—2—il]carbonil]-

benzonitrilo.

10



RESUMEN

La presente invencidén se refiere a un compuesto
derivado de indol, en especial, Gtil en terapéutica,
caracterizado porque el mismo se selecciona entre

i) los compuestos de la férmula:

R3 R4
Cy R7
RI R9
R6
R2 N\ O RS
AL
rg' O
(I)

ii) las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos de la férmula (I);

en las que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 y Cy son
tales como se definen en la reivindicacién 1.

Aplicacidén: la 1invencidén se aplica en el campo
farmacéutico, para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas y, en particular, para el tratamiento de

la enfermedad de Parkinson.
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ii) las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de la formula (1);

en las que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9y Cy son tales como se definen en la reivindicacion 1.

Aplicacion: a invencién se aplica en el campo farmacéutico, para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y, en particular, para el tratamiento de la
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