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Nuevas arilsulfonilglicinas sustituidas, su obtencidn y

su utilizacidn como composiciones farmacéuticas

Descripcidn

La presente invencidén se refiere a arilsulfonilglicinas

sustituidas de la férmula general I

X,
Y

r4
R

0,

en la que los grupos R, X, Y yv Z tienen los significados de-
finidos a continuacidn, incluidos los tautdmeros, estereoisd-
meros, mezclas de los mismos y sales de los mismos. Esta in-
vencién se refiere ademéds a composiciones farmacéuticas que
contienen un compuesto de la férmula I seglin la invencidén asi
como al uso de un compuesto segln la invencidn para fabricar
una composicidén farmacéutica destinada al tratamiento de
trastornos metabdélicos, en particular la diabetes mellitus de
tipo 1 o de tipo 2. La invencidén se refiere también a proce-
sos para fabricar una composicidn farmacéutica y para obtener
un compuesto segin la invencidn.

Los compuestos de la férmula I son iddéneos para preve-
nir el efecto inhibidor de 1la glucdgeno-fosforilasa en 1la
actividad de la glucdgeno-sintasa ya gque interrumpen la in-
teraccidn de glucdgeno-fosforilasa a con la subunidad G; de
la proteina-fosfatasa 1 (PPl) asociada al glucdgeno. Los com-
puestos que tienen estas propiedades estimulan la sintesis

del glucbébgeno y se han propuesto para el tratamiento de tras-
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tornos metabdlicos, en particular de la diabetes (P. Cohen,
Nature Reviews Molecular Cell. Biology 7, 867-874, 2006).

Objetivo de la invencidn

El objetivo de la presente invencidédn consiste en pro-
porcionar nuevas arilsulfonilglicinas que supriman la inter-
accidn de la glucdbgeno-fosforilasa a con la subunidad Gp de
la proteina-fosfatasa 1 (PPl) asociada al glucdgeno.

Otro objetivo de la presente invencidn consiste en pro-
porcionar nuevas composiciones farmacéuticas gue sean apro-
piadas para la prevencidén y/o tratamiento de trastornos meta-
bélicos, en particular de la diabetes.

Otro objetivo de esta invencidn consiste en proporcio-
nar un proceso para la obtencidén de los compuestos segin la
invenciédn.

Otros objetivos de 1la presente invencidén resultaran
evidentes para los expertos tomando en consideracidén las ob-
servaciones anteriores y las que seguiran.

Objeto de la invencidn

En un primer aspecto, la presente invencidén se refiere

a nuevas arilsulfonilglicinas sustituidas de la férmula gene-

Xs,
Y
Z ’

R
.

ral

en la que

R indica un grupo de la férmula
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o—2
z

p o
\_7

A
w

en la que

alguilo C;¢ o un grupo de la férmula

R' significa H,

en la que el grupo alquilo C;.¢ mencionado antes para R' puede

estar sustituido por (alquil C;.¢) -carboniloxi, (alcoxi Ci-¢) -

carboniloxi, alcoxi Ci¢, hidroxi, amino, (alquil C;.3)-amino,

di(alguil C;.3) -amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, mor-

folin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(alquil C;.3)-piperazin-1-ilo,

aminocarbonilo, (alquil C;.3)-aminocarbonilo, di(alquil C;i-3) -
aminocarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-
carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1l-il-carbonilo,
4-(alquil C;.3)-piperazin-1-il-carbonilo, tetrahidrofuran-3-
il-oxi, (alquil Ci.3)-amino-algquiloxi Ci.3, di(alquil C;.3)-
amino-alquiloxi C;.3, pirrolidin-1-il-alquiloxi C;.3, piperi-
din-1-il-alquiloxi Ci.3, morfolin-4-il-alquiloxi C;.3, pipera-

zin-1-il-alquiloxi Ci_3 o) 4-(alquil Ci1.3) -piperazin-1-il-

alquiloxi Cj.3,

R’ y R?® con independencia entre si significan haldégeno, al-
qgquilo C;.3, alquinilo C,.4, perfluoralquilo C;.3, perfluoralcoxi
Ci1.3, alcoxi C;.3, ciano, nitro o hidroxi y
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4

A significa CH o N,

y el grupo heterociclico

significa un grupo de las fdérmulas

o od oo

(la), (lb), (Ic),
R 4
N | NF ) ,
] - LI QQ/ )
R R
(1d), (le) (1n,
4 4
S N}R
Mseige:
S N N
R R R .
(19), (Ih), (1),
£H.
N

.

Q=
R
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5
4

F}

N N N

\ N,

Pa R \

R CH,
(In) (10)
o

en las que los heterociclos de las férmulas (Ia), (Ib), (Ic),
(Ie), (If), (Ig), (Ii) y (In) recién mencionadas pueden estar

en cada caso opcionalmente sustituidos en los &tomos de car-
bono del anillo de 5 eslabones por uno o dos grupos elegidos
entre alquilo C;.3, amino-alquilo C;.3, hidroxi-algquilo C;.s3,

ciano, perfluoralquilo C;.3, cicloalquilo Ci.¢, algquinilo C,.4,

alquenilo C,.4, (algquil C;.3)-carbonilo, (perfluoralquil Cji.3) -
carbonilo, carboxilo, (algquiloxi C;.3)-carbonilo, carboxi-
alquilo C;.3, aminocarbonilo, (alquil C;.3)-aminocarbonilo o

di(alquil C;.3) -aminocarbonilo, dichos grupos pueden ser idén-
ticos o diferentes y cada atomo de carbono puede llevar solo
un grupo, y el grupo heterociclico de la fdérmula (Ib) recién
mencionado puede estar opcionalmente sustituido sobre el ato-
mo de nitrdgeno del anillo de 5 eslabones por metilo o
hidroxicarbonilmetilo, y en las que

R* significa H, ciano, alquilo Ci.s, fenil-alquilo Cis, fenil-
sulfonil-alquilo C;4, (algquil C;.¢) -carbonilo, carboxilo, (al-
coxi C,.¢) —carbonilo fenilcarbonilo, fenil- (alquil Ci6) -
carbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo,
(algquil Cj.¢)-aminocarbonilo, di(alquil C;_¢)-aminocarbonilo,
(cicloalquil C;_¢) ~aminocarbonilo, N- (cicloalquil Csy_¢) -N-
(alquil Cj.¢)-amino-carbonilo, aril-amino-carbonilo, N-oxi-

piridilamino-carbonilo, (cicloalquileno de 4 a 7 eslabones) -



10

15

20

25

ES 2349331 T3

imino-carbonilo opcionalmente sustituido por hidroxi o (al-
quil C;.3)-aminocarbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-
l1-il-carbonilo, 4-(alquil C;.3) -piperazin-1-il-carbonilo, (pi-
perazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo, (al-
quil C;.3)-aminocarbonil-carbonilo, di (alquil C,.3) ~amino-

carbonil-carbonilo, pirrolidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, pipe-

ridin-1-ilcarbonil-carbonilo, morfolin-4-ilcarbonil-
carbonilo, piperazin-1-ilcarbonilcarbonilo, 4-metil-
piperazin-1l-ilcarbonil-carbonilo, (alguil Ci.3) -sulfonilo,

fenil-(alquil C;.3)-sulfonilo o fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido en el resto fenilo por uno o dos a&tomos de cloro,
dichos grupos (alquil C;_¢)-aminocarbonilo, di-(alquil Cj;_¢) -
aminocarbonilo y N-(cicloalquil Cs3.4)-N-(alguil C;.¢)-amino-
carbonilo mencionados antes en la definicién de R* pueden
estar en cada caso sustituidos en el resto alquilo por arilo,
(alquil C;-3) -amino, di(alquil C;-3)-amino, (cicloalquil Cs3.¢) -
amino, N-(cicloalquil Csz.¢)-N-(alquil C;.¢)-amino, pirrolidin-
1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-
metil-piperazin-1-ilo o (alquil C;.3)-aminocarbonilo y

en las que el grupo arilo mencionado antes en la definicidn
de R* es un sistema aromdtico de 6 eslabones que puede conte-
ner de 0 a 3 atomos de nitrdégeno y puede estar sustituido por
nitro.

La invencidén se refiere también a los tautdmeros, este-
reoisdmeros, mezclas y sales, en particular las sales fisio-
l6égicamente aceptables, de los compuestos segln la invencidn.

Los compuestos de la férmula general I segin la inven-
cién y las sales fisioldgicamente aceptables de los mismos

tienen propiedades farmacoldgicas valiosas, en particular
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suprimen la interaccidn de la glucdgeno-fosforilasa a con la
subunidad Gy de la proteina-fosfatasa 1 (PPl) asociada al
glucdgeno.

Por consiguiente, esta invencidén se refiere también al
uso de los compuestos segln la invencidn, incluidas las sales
fisiolbgicamente aceptables, como composiciones farmacéuti-
cas.

Los compuestos de la anterior férmula general I, en la
que R' no significa hidrégeno, sino que significa uno de los
demé&s grupos mencionados, son los llamados proférmacos. Se
entiende por profadrmacos agquellos compuestos gue no son acti-
vos de por si, pero que se convierten en el correspondiente
compuesto activo “in wvivo”, cuando se descompone el grupo
profarmaco.

Esta invencidén se refiere ademds a composiciones farma-
céuticas que contienen por 1lo menos un compuesto seglin 1la
invencidén o una sal fisioldgicamente aceptable segln la in-
vencidn, opcionalmente junto con uno o mas vehiculos y/o di-
luyentes inertes.

Otro objeto de esta invencidn es el uso de por lo menos
un compuesto seglin la invencidén o una sal fisioldgicamente
aceptable de tal compuesto para fabricar una composicidén far-
macéutica que sea iddénea para el tratamiento o la prevencidn
de enfermedades o estados patoldgicos, en los que se puede
influir suprimiendo la interaccidén de la glucdgeno-
fosforilasa a con la subunidad G; de la proteina-fosfatasa 1
(PP1l) asociada al glucdgeno.

La invencidén se refiere también al uso de por lo menos

[P

un compuesto seglin la invencidén para fabricar una composicidn
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farmacéutica que sea apropiada para el tratamiento de tras-
tornos metabdlicos, por ejemplo la diabetes mellitus de tipo
I o II.

La invencidén se refiere también al uso de por lo menos
un compuesto segin la invencidén para fabricar una composicidn
farmacéutica gque suprima la interaccidén de la glucdgeno-
fosforilasa a con la subunidad G; de la proteina-fosfatasa 1
(PP1l) asociada al glucdgeno.

Otro objeto de esta invencidn es un proceso de fabrica-
cién de una composicidén farmacéutica segtin la invencidn, ca-
racterizado porque se incorpora un compuesto segin la inven-
cidén a uno o mas vehiculos y/o diluyentes inertes por métodos
no quimicos.

La presente invencidn se refiere también a un proceso
para fabricar compuestos de la férmula general I seglGn la
invenciédn.

Descripcidén detallada de la invencidn

A menos gue se indique otra cosa, los grupos, radicales
y sustituyentes, en particular R, de R' a R*, X, Y, Z y A,
tienen los significados definidos antes y a continuacidn.

Si los grupos, sustituyentes o radicales aparecen més
de una vez en un compuesto, entonces podran tener el mismo
significado o significados diferentes.

Los compuestos preferidos de la anterior férmula gene-
ral I son aquellos, en los que
R significa un grupo de la férmula recién mencionada, en la
que

R' significa H, alquilo C;¢ o un grupo de la férmula
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en la que el grupo alquilo C;.s mencionado anteriormente para
R? puede estar sustituido por (alquil Ci_4)-carboniloxi, (al-
coxi Ci.g)-carboniloxi, alcoxi Ci.¢, hidroxi, amino, (alquil
Ci.3) —amino, di(alquil C;.3)-amino, pirrolidin-1-ilo, piperi-
din-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(alquil C;i.3)-
piperazin-1-ilo, aminocarbonilo, (alquil C;.3) -aminocarbonilo,
di (alquil C,.3) ~aminocarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo,
piperidin-1-il-carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-
l1-il-carbonilo o 4-(alquil C;.3)-piperazin-1-il-carbonilo,

R’ y R?® con independencia entre si significan haldégeno, al-
qgquilo C;.3, alguinilo C;.4, perfluoralquilo C;.3, alcoxi Ci., ©
ciano vy

A significa CH o N,

y el grupo heterociclico

) &

\\-<,

R

significa un grupo de las fdrmulas

A i
R R N R N

(1a), (b), (Ic),
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R4

(id), (le), (1),

4

i Nﬁ N
o oxd o
R S R N R N

(19), (1), (1),

CH R®
;3 .
N
>'=° NF @j\(r"
SO QI
CHy 4 CH,
(1k), (n) o (lo)

en las que los heterociclos recién mencionados de las foérmu-
las (Ia), (Ib), (Ic), (Ie), (If), (Ig), (Ii) y (In) pueden
estar en cada caso opcionalmente sustituidos en los atomos de
carbono del anillo de 5 eslabones por uno o dos grupos elegi-
dos entre algquilo C;.3, amino-alquilo C;.3, hidroxi-algquilo C;.
3, ciano, cicloalgquilo Cs.¢, (algquil C;.3)-carbonilo, (perfluo-
ralquil C;.3)-carbonilo, carboxilo, (alquiloxi C;.;)-carbonilo,
carboxi-alquilo Ci-2, aminocarbonilo, (alquil Ci-3) -
aminocarbonilo o di(algquil C;.3) -aminocarbonilo, dichos grupos
pueden ser idénticos o diferentes y cada &atomo de carbono

puede llevar solo un grupo y
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el grupo heterociclico de la férmula (Ib) recién mencionado
puede estar opcionalmente sustituido sobre el atomo de nitrd-
geno del anillo de 5 eslabones por metilo o hidroxicarbonil-
metilo, y en las que

R* significa H, ciano, alquilo Ci.,, fenil-alquilo C;.4, fenil-
sulfonil-alquilo C;.4, (algquil C;.4) -carbonilo, carboxilo, (al-
coxi Cp.4)-carbonilo, fenilcarbonilo, fenil- (alquil Ci.4) -
carbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo,
(algquil Cj.4)-aminocarbonilo, di(alquil C;_4)-aminocarbonilo,
(cicloalquil C;_¢) ~aminocarbonilo, N- (cicloalquil Csy_¢) -N-
(alquil C;.4)-amino-carbonilo, [N,N-di (alquil C;4)-amino] -
(alguil Ci.3) ~amino-carbonilo, 1- (metilaminocarbonil) -etil-
amino-carbonilo, aril-amino-carbonilo, aril-(alquil C;-3)-
amino-carbonilo, N-oxi-piridilamino-carbonilo, (cicloalquile-

no de 4 a 7 eslabones)-imino-carbonilo opcionalmente susti-

tuido por hidroxi o metilaminocarbonilo, morfolin-4-il-
carbonilo, piperazin-1l-il-carbonilo, 4-(metil)-piperazin-1-
ilcarbonilo, (piperazin-2-on-4-il)-carbonilo, aminocarbonil-
carbonilo, (alquil Cj.,)-aminocarbonil-carbonilo, di(alquil
Ci.2) —aminocarbonil-carbonilo, pirrolidin-1-ilcarbonil-
carbonilo, piperidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, morfolin-4-il-
carbonil-carbonilo, (alquil Ci.3)-sulfonilo, fenil- (alquil

Ci-2) -sulfonilo o fenilsulfonilo opcionalmente sustituido en
el resto fenilo por uno o dos atomos de cloro,

mientras que el grupo arilo mencionado antes en la definicidn
de R* es un sistema aromatico de 6 eslabones que puede tener
de 0 a 2 atomos de nitrdgeno y puede estar sustituido por

nitro.
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Son preferidos en particular aquellos compuestos de la
anterior férmula general I, en la que
R significa un grupo de la férmula mencionada antes, en la
que

R' significa H, alquilo Ci.4 o un grupo de la férmula

en la que el grupo alquilo C;., mencionado anteriormente para
R' puede estar sustituido por alcoxi Ci.4, hidroxi, di(alquil
Ci-3) ~amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-
ilo, piperazin-1-ilo o 4- (metil)-piperazin-1-ilo,

R y R’ con independencia entre si significan cloro, bromo,
alcoxi Ci.z, alquinilo C,.3 o alquilo Ci5 vy

A significa CH o N,

y el grupo heterociclico

b o ol

(la1), R (1a2), (Ib1),
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R? 4
\ " {
Q= L L1
R N R R
(ic1), (id1), (le1),

4
R R’
N R N S
T pa
R
R

(le2), (le3), (If1),
4 R4
S N
Qfg ) L
R S R R N
(1g1), R" (1g2), (li1),
4 h‘CHs
R N >==C)
Ty Qe
N R N CH,
(li2), (1), (Ik),
R* a
/
N, {
Y N
R R N
(In1) o (lo1)

en las que los heterociclos antes mencionados de las férmulas
(Ial), (Ia2) y (Iel) pueden estar opcionalmente sustituidos
en cada caso sobre los atomos de carbono del anillo de 5 es-
labones por un grupo elegido entre alquilo C;.,, metilcarboni-

lo, trifluormetilcarbonilo, carboxilo, metoxi-carbonilo, ami-
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nocarbonilo, metil-aminocarbonilo, dimetil-aminocarbonilo,
aminometilo e hidroximetilo y

en las que el grupo heterociclico antes mencionado de la foér-
mula (Ibl) puede estar opcionalmente sustituido sobre el ato-
mo de nitrdgeno del anillo de 5 eslabones por metilo o
hidroxicarbonilmetilo, y en las que

R* significa H, ciano, alquilo Ci.,, fenil-alquilo C;.4, fenil-
sulfonil-alquilo C;.4, (algquil C;.4) -carbonilo, carboxilo, (al-
coxi Ci.4)-carbonilo, fenilcarbonilo, fenil- (alquil Ci.4) -
carbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo,
(algquil Cj-4)-aminocarbonilo, di(alquil C;.4)-aminocarbonilo,

(cicloalquil C3.¢) ~aminocarbonilo, N- (cicloalquil Cs.6) -N-

(alquil C,_4) —amino-carbonilo, N,N-di (alquil C;.3) —~amino-
(alquil Ci.3) ~amino-carbonilo, 1- (metilaminocarbonil) -etil-
amino-carbonilo, fenilamino-carbonilo, (nitrofenil) -amino-

carbonilo, fenil-(algquil C;.,;)-amino-carbonilo, piridinilami-

no-carbonilo, pirazinilamino-carbonilo, N-oxi-piridilamino-

carbonilo, azetidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-
carbonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-carbonilo, 2- (metil-
aminocarbonil) -pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-

carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-il-carbonilo,
(piperazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo,
(algquil C;.,)-aminocarbonil-carbonilo, di(alquil C;.;)-amino-
carbonil-carbonilo, pirrolidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, pipe-
ridin-1-ilcarbonil-carbonilo, morfolin-4-ilcarbonil-
carbonilo, bencil-sulfonilo, fenilsulfonilo o 3,5-dicloro-
fenil-sulfonilo,

pero en particular aquellos compuestos de la anterior férmula

general I, en la que
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R significa un grupo de la férmula mencionada antes, en la
que

R' significa H o un grupo alquilo C;.; opcionalmente sustitui-
do por un grupo di(alquil C;.;)-amino,

R*> y R® con independencia entre si significan cloro, etinilo,
metoxi, metilo o etilo y

A significa CH o N,

y el grupo heterociclico

~‘<,

R

significa un grupo de la férmula

R4
/
N
) Qv @b
R
(la1), R (la2), (1b1),
L K
N
O+ L g,
S fiaa @i
(1c1), (1d1), (te1),
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S N
> )
/

(Ig1), R* (1g2), (li1),
R? a
N
R4 \ A\
R N - Vi N
R N
N/> CH, CH,
(i2), (In1) o (lo1)

en las que los heterociclos recién mencionados de las formu-
las (Ial) y (Iel) pueden estar en cada caso opcionalmente
sustituidos en los atomos de carbono del anillo de 5 eslabo-
nes por un grupo elegido entre alquilo C;.,, trifluormetilcar-
bonilo, carboxilo, aminocarbonilo o hidroximetilo y

en las que el grupo heterociclico recién mencionado de 1la
férmula (Ibl) puede estar opcionalmente sustituido sobre el
adtomo de nitrdbgeno del anillo de 5 eslabones por metilo o
hidroxicarbonilmetilo, y en las que

R* significa H, ciano, alquilo C;.3, fenil-alquilo C;.,, fenil-
sulfonil-alquilo C;.5, (alquil C;.3)-carbonilo, (alcoxi Ci.3)-
carbonilo, fenilcarbonilo, fenil-(alquil C;.,)-carbonilo, 5-
cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo, (alquil C;.3)-

aminocarbonilo, di(alquil C;-3)-aminocarbonilo, ciclopropil-

aminocarbonilo, N- (ciclopropil) -N- (alquil Ci_,) —~amino-
carbonilo, (N,N-dimetil-amino) -etil-amino-carbonilo, 1-
(metilaminocarbonil) -etil-amino-carbonilo, fenilamino-

carbonilo, (nitrofenil)-amino-carbonilo, fenil-(alquil C;.3)-
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carbonilo, fenil-(alquil C;.,;)-amino-carbonilo, piridinilami-
no-carbonilo, pirazinilamino-carbonilo, N-oxi-piridin-3-
ilamino-carbonilo, azetidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-
carbonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-carbonilo, 2- (metil-
aminocarbonil) -pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-
carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-il-carbonilo,
(piperazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo,
(alquil C;.,)-aminocarbonil-carbonilo, di(alquil C;.;)-amino-
carbonil-carbonilo, pirrolidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, ben-
cil-sulfonilo o fenil-sulfonilo.
Son muy especialmente preferidos aquellos compuestos de
la anterior fdérmula general I, en los que
R significa un grupo de la férmula mencionada antes, en la
que
R' significa H, metilo, etilo o 2-dimetilamino-etilo,
R*> y R® con independencia entre si significan cloro, etinilo,
metoxi, metilo o etilo y
A significa CH o N,
y el grupo heterociclico
LI
Y
R z

que puede estar sustituido por R* del modo antes descrito,

significa un grupo de las fdrmulas
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R*
A ) N
R \
N Va
N ,
» -
R S R N 3
(lg1), (li1), (in1)
4
\,N
R N
CH,
(lo1) ,

en las que el grupo heterociclico recién mencionado de la
férmula (Ial) puede estar opcionalmente sustituido por tri-
fluormetilcarbonilo sobre el adtomo de carbono del anillo de 5
eslabones adyacente al anillo fenilo, vy

en las que el grupo heterociclico recién mencionado de la
férmula (Iel) puede estar opcionalmente sustituido por car-
boxilo, aminocarbonilo o hidroximetilo sobre el adtomo de car-
bono del anillo de 5 eslabones adyacente al anillo fenilo y
en las que el grupo heterociclico recién mencionado de la
férmula (Ibl) puede estar opcionalmente sustituido por metilo
o hidroxicarbonilmetilo sobre el atomo de nitrdgeno del ani-
1llo de 5 eslabones, y en las que

R* significa H, c¢iano, etilo, fenil-etilo, fenilsulfonil-
etilo, metil-carbonilo, metoxi-carbonilo, fenilcarbonilo,
bencilcarbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbo-
nilo, metil-aminocarbonilo, dimetil-aminocarbonilo, ciclopro-
pil-aminocarbonilo, N- (ciclopropil)-N-(metil)-aminocarbonilo,
(N,N-dimetil-amino) -etil-amino-carbonilo, 1- (metilamino-

carbonil) -etil-amino-carbonilo, fenilamino-carbonilo, bencil-
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amino-carbonilo, 3-nitro-fenilamino-carbonilo, 2-nitro-
fenilamino-carbonilo, piridin-3-ilamino-carbonilo, piridin-4-
ilamino-carbonilo, pirazinilamino-carbonilo, N-oxi-piridin-3-
ilamino-carbonilo, azetidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-
carbonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-carbonilo, 2- (metil-
aminocarbonil) -pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-

carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-il-carbonilo,

(piperazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo,
metilaminocarbonil-carbonilo, dimetil-aminocarbonil-
carbonilo, pirrolidin-1-ilcarbonil-carbonilo, bencil-

sulfonilo o fenil-sulfonilo.
Cabe mencionar los compuestos preferidos siguientes a

titulo de ejemplo:

(1) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-fenilcarbamoil-1H-
indol-5-1il1) -amino] -acético,

(2) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (1-fenilcarbamoil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acético,

(3) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(3-nitro-fenil-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,

(4) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(piridin-3-1il-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,

(5) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(2-nitro-fenil-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,

(6) acido [(l-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il)-(3,5-dicloro-
fenilsulfonil) -amino] -acético,

(7) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (1-metilcarbamoil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acético,

(8) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(piridin-4-1il-

carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,
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(9) &cido [(2,6-dicloro-piridina-4-sulfonil) - (9-etil-9H-
carbazol-3-1il) -amino] -~acético,
(10) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[3- (morfolina-4-
carbonil) -1H-indol-6-11] -amino}-acético,
(11) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-dimetilcarbamoil-
l-metil-1H-indol-6-1il) -amino] -acético,
(12) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-metilcarbamoil-
benzo[b]tiofen-6-il) -amino] -acético,
(13) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[l-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acético,
(14) acido [(3,5-dimetil-fenilsulfonil) - (l-metilcarbamoil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1) -amino] -acético,
(15) &acido [[3-(azetidina-l-carbonil)-1-metil-1H-indol-6-il]-
(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acético,
(16) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[3-(3-hidroxi-
pirrolidina-1-carbonil)-1-metil-1H-indol-6-1il1]-amino}-
acético,
(17) &acido [[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-1-metil-1H-
indol-6-il]-(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético,
(18) &cido {(3-cloro-5-metil-fenilsulfonil)-[1-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acético,
(19) &cido {(3,5-dimetil-fenilsulfonil)-[l-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acético y
(20) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-hidroximetil-1-
metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acético,
sus enantidmeros, mezclas y sales.

Algunos términos que se han empleado antes o se emplea-
ran después para describir los compuestos seglGn la invencidn

se definen seguidamente de modo méas especifico.
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El término haldgeno significa un atomo elegido entre F,
Cl, Br vy I, en particular F, Cl y Br.

El término algquilo C;.,, en el gue n puede tener un va-
lor ya definido antes o que se definird después, significa un
resto hidrocarburo saturado, ramificado o lineal, de 1 a n
adtomos de C. Los ejemplos de tales grupos incluyen al metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, Dbutilo, iso-butilo, sec-
butilo, tert-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neopentilo,
tert-pentilo, n-hexilo, iso-hexilo, etc.

El término alquinilo Cy;.,, en el que n tiene un valor ya
definido antes, significa un resto hidrocarburo ramificado o
lineal, qgue tiene de 2 a n atomos de C y un triple enlace
C=C. Los ejemplos de tales grupos incluyen al etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, iso-propinilo, l-butinilo, 2-
butinilo, 3-butinilo, 2-metil-1l-propinilo, 1l-pentinilo, 2-
pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 3-metil-2-butinilo, 1-
hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo,
etc.

El término alquenilo Cy;.,, en el que n tiene un valor ya
definido antes, significa un resto hidrocarburo ramificado o
lineal, que tiene de 2 a n atomos de C y un doble enlace C=C.
Los ejemplos de tales grupos incluyen al etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, iso-propenilo, l-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1l-propenilo, 1l-pentenilo, 2-
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-
hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo,
etc.

El término alcoxi Ci;., o algquiloxi C;.n significa un gru-

po (alquilo Ci.4) -0, en el gque el alquilo C;., tiene el signi-
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ficado definido anteriormente. Ejemplos de tales grupos in-
cluyen al metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
iso-butoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, n-pentoxi, iso-pentoxi,
neo-pentoxi, tert-pentoxi, n-hexoxi, iso-hexoxi, etc.

El término (alquil C;.,)-carbonilo significa un grupo
(algquil Ci.4) -C(=0), en el que alquilo C;., tiene el significa-
do definido anteriormente.

Los ejemplos de tales grupos incluyen al metilcarboni-
lo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, iso-propilcarbonilo, n-
butilcarbonilo, iso-butilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, tert-
butilcarbonilo, n-pentilcarbonilo, iso-pentilcarbonilo, neo-
pentilcarbonilo, tert-pentilcarbonilo, n-hexilcarbonilo, iso-
hexilcarbonilo, etc.

El término cicloalquilo C;., significa un grupo mono-,
bi-, tri- o espiro-carbociclico saturado, que tiene de 3 a n
adtomos de C. Los ejemplos de tales grupos incluyen al ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohepti-
lo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclododecilo, biciclo[3.2.1]-
octilo, espirol[4,5]decilo, norpinilo, norbornilo, norcarilo,
adamantilo, etc. El término cicloalquilo C;.; incluye con pre-
ferencia a los grupos monociclicos saturados.

El término cicloalgquiloxi Ci;., o cicloalcoxi Ci., signi-
fica un resto (cicloalquil Cs.,) -0, en el que cicloalquilo Cs.,
tiene el significado definido anteriormente. Los ejemplos de
tales grupos incluyen al ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ci-
clopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, etc.

El término (alcoxi C;.n)-carbonilo significa un grupo
(alquil C;.,)-0-C(=0), en el que alquilo C;., tiene el signifi-

cado definido anteriormente.
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El término (cicloalquil Cs.,)-carbonilo significa un
grupo (cicloalquil C;.,)-C(=0), en el que cicloalgquilo Csz.,
tiene el significado definido anteriormente.

Los términos (alquil C;.,)-amino y di(alquil C;.,)-amino
indican un resto (alquil Ci.,) -NH- y di(alquil C;.n) -N, respec-
tivamente, en los que alquilo C;., tiene el significado defi-
nido anteriormente.

El término (cicloalquil C;_,)-amino significa un grupo
(cicloalquil Cs3.4)-NH, en el que cicloalquilo C;., tiene el
significado definido anteriormente.

El término N-(cicloalquil Ciz.)-N-(alquil C;.,)-amino
significa un grupo N-(cicloalquil C;.,)-N-(alquil C;.5)-N, en
el que cicloalquilo Ci;., y alquilo C;., tienen los significados
definidos anteriormente.

Los términos (algquil Ci.,)-aminocarbonilo y di(alquil
Ci-n) ~aminocarbonilo significan un resto (alquil C;.,)-NH-
C(=0)- o un resto di(alguil C;.,)-N-C(=0), respectivamente, en
los que alquilo Ci;., tiene el significado definido anterior-
mente.

El término (cicloalquil C;.,)-aminocarbonilo significa
un resto (cicloalgquil Ciz.,) -NH-C(=0), en el que cicloalquilo
Ci:.n, tiene el significado definido anteriormente.

El término N-(cicloalquil Ciz.)-N-(alquil C;.n)-amino
significa wun resto N-(cicloalquil Cs3.)-N-(alquil C;.n)-N-
C(=0), en el que cicloalquilo Ci;., y alquilo C;., tienen los
significados definidos anteriormente.

Los términos di(alquil C;.5)-amino y di(alquil Ci.5)-

aminocarbonilo, en los que n tiene un valor ya definido ante-
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riormente, abarcan a los grupos amino que tienen los mismos
grupos alquilo o dos grupos alquilo diferentes.

El término perfluoralquilo C;., significa un resto F-
(CFy)n. Los ejemplos de tales grupos incluyen al trifluorme-
tilo, pentafluoretilo, heptafluor-n-propilo, heptafluor-iso-
propilo etc., pero con preferencia el trifluormetilo y el
pentafluoretilo.

El término perfluoralcoxi C;., significa un resto F-
(CF;)n-O0 grupo. Los ejemplos de tales grupos incluyen al tri-
fluormetoxi, pentafluoretoxi, heptafluor-n-propoxi, hepta-
fluor-iso-propoxi etc., pero con preferencia el trifluorme-
toxi y el pentafluoretoxi.

El término (alquil Ci.,)-sulfonilo significa un resto
(alquil Ci;.4)-S(=0),, en el que alquilo C;., tiene el signifi-
cado definido anteriormente.

Los compuestos segin la invencidn pueden obtenerse
aplicando métodos de sintesis que en principio ya son conoci-
dos. Los compuestos se obtienen con preferencia por métodos
de sintesis segltn la invencidén que se describen a continua-
cidén con mayor detalle.

La obtencidén de los compuestos de la fdérmula general I
puede efectuarse con arreglo al proceso a) segin la invencidn
que se representa en el esquema 1, en el que X, Y, Z, Rl, R{
R’ y A tienen los significados definidos anteriormente, par-

tiendo de un compuesto de la fdérmula general II.
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O — Qs — K e
y —= y —= T — J
o, . z z" HN Z
°N 2 R S'\ ) 2 {
3 ()} (m) | N \oo R l N 8\0 0
Z Z
R’ R

diagrama 1:
proceso a

En este caso, los compuestos de la férmula general III
se obtienen por reaccidén de un compuesto de la fédrmula gene-
ral II con un agente reductor. Los compuestos de partida de
las férmulas generales II o III son productos comerciales o
compuestos que pueden obtenerse por sintesis del grupo hete-
rociclico y/o nitrogenacidén (Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, volumen X/1, pp. 463-890) aplicando métodos
de por si conocidos y partiendo de compuestos que son produc-
tos comerciales.

Un agente reductor apropiado es por ejemplo el hidrége-
no en presencia de un catalizador, por ejemplo paladio sobre
carbdébn, hidréxido de paladio sobre carbdén o niquel Raney,
siendo especialmente indicado el paladio sobre carbdén. La
hidrogenacidén se lleva a cabo en un disolvente apropiado, por
ejemplo metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, di-
clorometano o acetato de etilo, con preferencia el metanol,
etanol o tetrahidrofurano, a una presidén entre 0,5 y 7 bares,
con preferencia entre 0,5 y 3 bares, y a una temperatura en-
tre 0°C y 60°C, con preferencia a una temperatura entre 15°C
y 40°C.

Es también apropiado para la reduccidn el es dicloruro

de estaflo hidratado en disolventes alcohdélicos de bajo peso
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molecular, por ejemplo el metanol o el etanol, a una tempera-
tura entre temperatura ambiente y 80°C.

Como alternativa puede emplearse como agente reductor
el tricloruro de titanio. Los disolventes apropiados son mez-
clas de acetona y agua. La reaccidn se lleva a cabo entre 0°C
y 60°C, con preferencia entre 15°C y 40°C y en presencia de
acetato aménico.

Los compuestos de la férmula general IV se obtienen por
sulfonilacidén de los compuestos de la fdérmula general III.

La sulfonilacidén se lleva a cabo con cloruros de sulfo-
nilo aromédticos, en presencia de una base, por ejemplo la
trietilamina, N,N-diisopropil-N-etil-amina, piridina o 4-di-
metilamino-piridina, con preferencia la piridina. La reaccidn
puede realizarse en disolventes adecuados, por ejemplo éter
de dietilo, tetrahidrofurano, tolueno, piridina, diclorometa-
no, o cloroformo, con preferencia el diclorometano. La tempe-
ratura puede situarse entre 0°C y 60°C, con preferencia entre
15°C y 40°C.

Los compuestos de la férmula general I se obtienen a
partir de compuestos de la férmula general IV por alquila-
cién.

Los agentes algquilantes iddéneos son los derivados del
acido acético que contienen un grupo saliente, por ejemplo el
cloro, bromo, yodo, p-tolilsulfonato, metilsulfonato, o tri-
fluormetilsulfonato en la posicidén 2. La alquilacidén se lleva
a cabo en un disolvente, por ejemplo la dimetilformamida,
dimetilacetamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo, N-metil-
pirrolidona o sulféxido de dimetilo, con preferencia en dime-

tilformamida, en presencia de una base, por ejemplo el carbo-
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nato sdédico, carbonato potédsico o carbonato de cesio, con
preferencia carbonato potésico, y a una temperatura entre 0°C
y 100°C, con preferencia entre 15°C y 50°C.

Si como agentes algquilantes se emplean derivados del
dcido acético con una unidad éter de tert-butilo, entonces se
obtienen compuestos de la férmula general I, en los que R' =
tert-butilo. La eliminacidén del grupo tert-butilo se lleva a
cabo con preferencia por tratamiento con un acido, por ejem-
plo el &cido trifluoracético o el &acido clorhidrico o por
tratamiento con yodotrimetilsilano, empleando opcionalmente
un disolvente del tipo cloruro de metileno, dioxano, metanol
o éter de dietilo.

b) Los compuestos de la fdérmula general VI, en la que
R* estd unido a X y X significa nitrdégeno, pueden obtenerse
por el proceso b) seglin la invencidn que se representa en el
esquema 2 a partir de compuestos de la fébrmula general V, en
la que -Y---Z- tiene el significado de -CH=CH-, -CH,-CHy,-» O
-N=CH-, con preferencia tiene el significado de -CH=CH- o
-CH,-CH,-», mientras que dichos &tomos de carbono pueden estar
sustituidos del modo indicado antes y R* significa un resto
acilo, sulfonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo sustitui-
do o alquilo opcionalmente sustituido y R®> significa el grupo
R ya definido anteriormente, un grupo nitro o un grupo de la

férmula

H\N),;

I

RGN o
A I ©

R3
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en la que R, R*>, R’ y A tienen los significados definidos an-

teriormente.
H R*
/
N‘ N‘
Yy — Y
R’ z R® z
\)) )
diagrama 2: pro-
ceso b

Los grupos acilo pueden introducirse por reaccidn de un
compuesto de la fdérmula general V con un reactivo acilante,
por ejemplo un cloruro de acido o un anhidrido de &acido. La
reaccidn puede realizarse en presencia de una base, por ejem-
plo el hidrdéxido sbédico, hidruro sbédico, carbonato sbédico,
carbonato potasico, carbonato de cesio, trietilamina o N,N-
diisopropil-N-etil-amina asi como en un disolvente del tipo
diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida,
a una temperatura entre -30°C y 200°C, con preferencia entre
0°C y 160°C. Como alternativa, la reaccidn puede realizarse
por acilacidén con un acido. Para ello se activa el &acido “in
situ” por adicidén de diisopropilcarbodiimida, diciclohexil-
carbodiimida, N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida,
tetrafluorborato de O- (benzotriazol-1-il) -N,N,N’,N’ -tetra-
metiluronio (TBTU), hexafluorfosfato de O- (benzotriazol-1-

il) -N,N,N’ ,N’ -tetrametiluronio (HBTU), hexafluorfosfato de O-

(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) ,
hexafluorfosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tris- (dimetil-
amino) -fosfonio (BOP), hexafluorfosfato de (benzotriazol-1-

iloxi)-tripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se hace reaccionar en

un disolvente aprdético dipolar, por ejemplo N,N-dimetil-
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formamida, dimetilacetamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
N-metilpirrolidona o sulféxido de dimetilo, con preferencia
en N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona, con un compues-
to de la férmula general V en presencia de una base, por
ejemplo trietilamina, N,N-diisopropil-N-etil-amina y opcio-
nalmente un catalizador del tipo 4-N,N-dimetilaminopiridina,
a una temperatura entre -20°C y 80°C, con preferencia entre
0°C y 50°C.

Los grupos sulfonilo pueden introducirse por reaccidn
con un cloruro de sulfonilo en presencia de una base, por
ejemplo carbonato sbédico, carbonato potésico, carbonato de
cesio, trietilamina o N,N-diisopropil-N-etilamina, con prefe-
rencia carbonato potédsico, en un disolvente del tipo dicloro-
metano, tetrahidrofurano, dioxano o N,N-dimetilformamida, a
una temperatura entre -30°C y 100°C, con preferencia entre
0°C y 60°C.

Los grupos alcoxicarbonilo pueden introducirse por re-
accién con un cloroformiato de alquilo en presencia de una
base, por ejemplo carbonato sbédico, carbonato potésico, car-
bonato de cesio, trietilamina o N,N-diisopropil-N-etil-amina,
con preferencia carbonato potésico, en un disolvente del tipo
diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano o N,N-dimetil-
formamida, a una temperatura entre -30°C y 100°C, con prefe-
rencia entre 0°C y 60°C. Como alternativa, los grupos alcoxi-
carbonilo se obtienen por reaccidén de un compuesto de la for-
mula general V con fosgeno en un disolvente del tipo dicloro-
metano, tetrahidrofurano o dioxano, en presencia de una base
por ejemplo carbonato sdédico, carbonato potasico, carbonato

de cesio, trietilamina o N,N-diisopropil-N-etil-amina, con
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preferencia trietilamina o N,N-diisopropil-N-etil-amina, vy
posterior tratamiento con un alcohol, a una temperatura entre
-20°C y 100°C, con preferencia entre 0°C y 50°C.

Los grupos aminocarbonilo pueden introducirse por reac-
cién con un isocianato, opcionalmente en presencia de una
base, por ejemplo carbonato sbédico, carbonato potésico, car-
bonato de cesio, trietilamina o N,N-diisopropil-N-etil-amina,
en un disolvente del tipo diclorometano, tetrahidrofurano,
dioxano o dimetilformamida, a una temperatura entre -30°C y
150°C, con preferencia entre 0°C y 100°C. Como alternativa,
los grupos aminocarbonilo se obtienen por reaccidn de un com-
puesto de la férmula general V con fosgeno en un disolvente
del tipo diclorometano, tetrahidrofurano o dioxano, en pre-
sencia de una base, por ejemplo hidruro sbédico, carbonato
sbédico, carbonato potédsico, carbonato de cesio, trietilamina
o N,N-diisopropil-N-etil-amina, con preferencia hidruro sédi-
co, trietilamina o N,N-diisopropil-N-etil-amina y posterior
tratamiento con una amina a una temperatura entre -20°C vy
100°C, con preferencia entre 0°C y 50°C.

Con el fin de introducir grupos alquilo, los compuestos
de la férmula general V se hace reaccionar con una base, por
ejemplo hidruro sbédico, hidruro potésico, amida sbédica, dii-
sopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, hexame-
tildisilazida potésica o hexametildisilazida sbédica y un
agente alquilante. La reaccidén se lleva a cabo en un disol-
vente, por ejemplo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilfor-
mamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o acetonitrilo,
a una temperatura entre -40°C y 120°C, con preferencia entre

-10°C y 100°C.
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Los compuestos de la férmula general VI asi obtenidos
corresponden a los compuestos intermedios del esquema 1 vy
pueden convertirse en los compuestos finales de la férmula
general I con arreglo al proceso a).

c) Los compuestos de la férmula general VIII, en la dque
R* estd unido a X y X significa un &tomo de carbono o CH,
pueden obtenerse con arreglo al proceso c¢) segln la inven-
cidén, que se representa en el esquema 3, a partir de los com-
puestos de la fdérmula general VII, en la que ---Y---Z- signi-
fica =CH-N(H)-, =CH-N(Me)-, =N-N(Me)- o =CH-S-, mientras dgue
dichos &tomos de carbono pueden estar sustituidos del modo
indicado anteriormente y R* significa un grupo amino-
carbonilo opcionalmente sustituido o un grupo alcoxicarbonilo

y R® significa nitro o

en la que R*>, R’ y A tienen los significados definidos ante-

riormente.

R
(Vi) (vin)

Esquema 3: proceso C
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La transformacidén puede llevarse a cabo convirtiendo en
primer lugar el &acido en un cloruro de &acido. Para ello se
mezcla un compuesto de la férmula general VII con cloruro de
tionilo, opcionalmente en presencia de un disolvente, por
ejemplo tolueno o benceno, y se calienta a una temperatura
entre 50°C y 150°C, con preferencia entre 80°C y 120°C. Des-
pués de eliminar los componentes volatiles, se hace reaccio-
nar el cloruro de &acido resultante con el alcohol o con la
amina, en un disolvente del tipo diclorometano, tetrahidrofu-
rano, dioxano o dimetilformamida, con preferencia tetrahidro-
furano, a una temperatura entre -30°C y 150°C, con preferen-
cia entre 0°C y 80°C y opcionalmente en presencia de una base
del tipo trietilamina, N,N-diisopropil-N-etil-amina y opcio-
nalmente en presencia de un catalizador del tipo 4-N,N-di-
metilaminopiridina.

Como alternativa, el &cido puede convertirse en una
imidazolida de &acido. Para ello se hace reaccionar un com-
puesto de la fdrmula general VII con carbonildiimidazol en un
disolvente, por ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano o
dioxano, a una temperatura entre 20°C y 100°C. Se hace reac-
cionar la imidazolida de &acido resultante con un alcohol o
amina en un disolvente del tipo diclorometano, tetrahidrofu-
rano, dioxano o dimetilformamida, con preferencia tetrahidro-
furano, a una temperatura entre -30°C y 150°C, con preferen-
cia entre 0°C y 80°C, y opcionalmente en presencia de una
base del tipo trietilamina, N,N-diisopropil-N-etil-amina vy
opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo la

4-N,N-dimetilaminopiridina.



10

15

20

25

ES 2349331 T3

33

Ademés, los compuestos de la férmula general VIII pue-
den obtenerse por activacidébn “in situ” de un &cido carboxili-

co. Para ello se activa el acido por adicidén de la diisopro-

pilcarbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, N- (3-dimetil-
aminopropil) -N’ -etil-carbodiimida, tetrafluorborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), hexa-

fluorfosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’'-tetrametil-
uronio (HBTU), hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HATU), hexafluorfosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)-tris- (dimetilamino) -fosfonio (BOP) ,
hexafluorfosfato de (benzotriazol-1-iloxi) -tripirrolidino-
fosfonio (PyBOP) y en un disolvente aprdético dipolar, por
ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, N-metilpirrolidona o sulfdxido de dimetilo, con
preferencia en dimetilformamida o N-metilpirrolidona, se hace
reaccionar con un alcohol o una amina en presencia de una
base, por ejemplo la trietilamina, N,N-diisopropil-N-etil-
amina, y opcionalmente un catalizador, por ejemplo la 4-N,N-
dimetilaminopiridina, a una temperatura entre -20°C y 80°C,
con preferencia entre 0°C y 50°C.

Los compuestos de la férmula general VIII, en la que R*
significa alcoxi-carbonilo, pueden obtenerse también por al-
quilacién de &acidos carboxilicos de la fdérmula general VII.
Para ello se hace reaccionar el a&acido carboxilico con un
agente alguilante. Los agentes alquilantes apropiados son
derivados de alquilo que contienen un grupo saliente, por
ejemplo el cloro, bromo, yodo, p-tolilsulfonato, metilsulfo-
nato o trifluormetilsulfonato. La algquilacidén se lleva a cabo

en un disolvente del tipo dimetilformamida, dimetilacetamida,
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tetrahidrofurano, acetonitrilo, N-metilpirrolidona o sulfdxi-
do de dimetilo, con preferencia en dimetilformamida, en pre-
sencia de una base del tipo carbonato sdédico, carbonato potéa-
sico o carbonato de cesio, con preferencia carbonato potéasi-
co, a una temperatura entre 0°C y 100°C, con preferencia en-
tre 15°C y 50°C.

Los compuestos de la férmula general VIITI asi obtenidos
corresponden a los compuestos intermedios del esquema 1 vy
pueden convertirse en los compuestos finales de la férmula
general I con arreglo al proceso a).

d) Los compuestos de la férmula general III, en la que
Y v Z tienen los significados definidos anteriormente y X
significa un grupo de la férmula -C(R*)=, en la que R* es un
grupo alquilcarbonilo o arilcarbonilo opcionalmente sustitui-
dos del modo descrito anteriormente, pueden obtenerse por el
proceso d) a partir de compuestos de la férmula general IIT,
en la que Y yv Z tienen los significados definidos anterior-
mente y X significa un grupo de la fdérmula -CH=.

Para ello se hace reaccionar un compuesto de la férmula
general III, en la que Y y Z tienen los significados defini-
dos anteriormente y X significa un grupo de la fdérmula -CH=,
con un cloruro de acido o un anhidrido de &acido, con prefe-
rencia un anhidrido de &cido. La reaccidn puede realizarse
sin disolvente o con un disolvente, por ejemplo diclorometa-
no, 1,2-dicloroetano, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetilformamida, dimetilacetamida o N-metil-pirrolidona vy
opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo

tricloruro de aluminio o eterato de trifluoruro de boro, a
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una temperatura entre -10°C y 180°C, con preferencia entre
0°C y 120°C.

Los compuestos asi obtenidos corresponden a los com-
puestos intermedios del esquema 1 y pueden convertirse en los
compuestos finales de la foérmula general I con arreglo al
proceso a) .

e) Los compuestos de la fdrmula general III, en la dque
Y vy Z tienen los significados definidos anteriormente y X
significa un grupo de la férmula -G(R*)=, en la que R* signi-
fica un grupo aminocarbonilo o alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituidos del modo descrito anteriormente, pueden obtenerse
por el proceso e) a partir de compuestos de la férmula gene-
ral III, en la que Y y Z tienen los significados definidos
anteriormente y X significa un grupo de la fdérmula -C(CF;)=.

Los compuestos de la férmula general III, en la que Y y
Z tienen los significados definidos anteriormente y X signi-
fica un grupo de la férmula -C(CF:)=, se hacen reaccionar con
una solucidén de hidrdéxido sdédico o una solucidén de hidrdxido
potédsico del 5 al 50 %, con preferencia del 40 %, a una tem-
peratura entre 0°C y 200°C, con preferencia entre temperatura
ambiente y 150°C. Los acidos carboxilicos de la férmula gene-
ral IIT resultantes, en los que Y y Z tienen los significados
definidos anteriormente y X significa un grupo de la férmula
-C(COOH) =, pueden convertirse por ejemplo en cloruros de &aci-
do.

Para ello, el &acido carboxilico obtenido del modo re-
cién descrito puede mezclarse con cloruro de tionilo, opcio-
nalmente en presencia de un disolvente, por ejemplo tolueno o

benceno, y calentarse a una temperatura entre 50°C y 150°C,



10

15

20

25

ES 2349331 T3

36

con preferencia entre 80°C y 120°C. Después de eliminar los
componentes volatiles se hace reaccionar el cloruro de &acido
resultante con un alcohol o amina en un disolvente del tipo
diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida,
con preferencia tetrahidrofurano, a una temperatura entre -
30°C y 150°C, con preferencia entre 0°C y 80°C y opcionalmen-
te en presencia de una base, por ejemplo la trietilamina,
N,N-diisopropil-N-etil-amina, y opcionalmente en presencia de
un catalizador, por ejemplo la 4-N,N-dimetilaminopiridina.
Como alternativa, el a&cido puede convertirse en la imidazoli-
da de &acido. Para ello se hace reaccionar un compuesto de la
férmula general III, en la que Y y Z tienen los significados
definidos anteriormente y X significa un grupo de la férmula
-C(COOH) =, con carbonildiimidazol en un disolvente del tipo
diclorometano, tetrahidrofurano o dioxano, a una temperatura
entre 20°C y 100°C. Se hace reaccionar la imidazolida de &aci-
do resultante con un alcohol o amina en un disolvente, del
tipo diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano o dimetilforma-
mida, con preferencia tetrahidrofurano, a una temperatura
entre -30°C y 150°C, con preferencia entre 0°C y 80°C, y op-
cionalmente en presencia de una base, por ejemplo la trieti-
lamina, N,N-diisopropil-N-etilamina, y opcionalmente en pre-
sencia de un catalizador del tipo 4-N,N-dimetilaminopiridina.

Ademés, los compuestos de la férmula general III, en la
que Y y Z tienen los significados definidos anteriormente y X
significa un grupo de la férmula -C(R*)=, en la que R* signi-
fica un grupo aminocarbonilo o alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituidos del modo descrito anteriormente, se obtienen por

activacidén “in situ” del &cido carboxilico. Para ello se ac-
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tiva el &cido por adicidén de la diisopropilcarbodiimida, di-
ciclohexilcarbodiimida, N- (3-dimetilaminopropil) -N’-etil-
carbodiimida, tetrafluorborato de O- (benzotriazol-1-1il) -
N,N,N’ ,N’'-tetrametiluronio (TBTU), hexafluorfosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HBTU), hexa-
fluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetra-
metiluronio (HATU) , hexafluorfosfato de (benzotriazol-1-
iloxi) -tris- (dimetilamino) -fosfonio (BOP), hexafluorfosfato
de (benzotriazol-1-iloxi)-tripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se
hace reaccionar en un disolvente aprdético dipolar, por ejem-
plo la dimetilformamida, dimetilacetamida, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, N-metilpirrolidona o sulfdxido de dimetilo, con
preferencia en dimetilformamida o N-metilpirrolidona, con un
alcohol o amina en presencia de una base, por ejemplo 1la
trietilamina, N,N-diisopropil-N-etil-amina y opcionalmente un
catalizador, por ejemplo la 4-N,N-dimetilaminopiridina, a una
temperatura entre -20°C y 80°C, con preferencia entre 0°C y
50°C.

Los compuestos de la férmula general III, en la que Y y
Z tienen los significados definidos anteriormente y X signi-
fica un grupo de la férmula -C(R*)=, en la que R* significa
un grupo alcoxicarbonilo opcionalmente sustituido del modo
descrito anteriormente, pueden obtenerse también por alquila-
cién de &acidos carboxilicos de la fdérmula general VII. Para
ello se hace reaccionar el &cido carboxilico con un agente
alguilante. Los agentes alquilantes apropiados son los deri-
vados de algquilo que contienen un grupo saliente, por ejemplo
cloro, bromo, yodo, p-tolilsulfonato, metilsulfonato o tri-

fluormetilsulfonato. La alquilacién se lleva a cabo en un
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disolvente del tipo dimetilformamida, dimetilacetamida, te-
trahidrofurano, acetonitrilo, N-metilpirrolidona o sulfdxido
de dimetilo, con preferencia en dimetilformamida, en presen-
cia de una base del tipo carbonato sbédico, carbonato potéasico
o carbonato de cesio, con preferencia carbonato potésico, a
una temperatura entre 0°C y 100°C, con preferencia entre 15°C
y 50°C.

Los compuestos asi obtenidos corresponden a los com-
puestos intermedios del esquema 1 y pueden convertirse en los
compuestos finales de la foérmula general I con arreglo al
proceso a) .

Los compuestos de la férmula general X, en la que Xy Y
tienen los significados definidos a continuacién y R* signi-
fica un grupo aminocarbonil-carbonilo, pueden obtenerse por
el proceso f), que se representa en el esquema 4, a partir de
compuestos de la fdérmula general IX, en la que ---Y---Z- sig-
nifica =CH-N(H)-, =CH-N(Me)-, =N-N(Me)- o =CH-S-, cuyos &ato-
mos de carbono pueden estar sustituidos del modo descrito

anteriormente, y R significa nitro o

H\N),;

)
RA S
/
| ‘oo

N
R®

en la que R’>, R’ y A tienen los significados definidos ante-

riormente.
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\“Y “Y
z’ z
R’ R’
(1X) (X)

diagrama 4: proceso f

Con este proceso se convierten 1los compuestos de la
férmula general IX en los derivados clorocarbonil-carbonilo
por reaccidn con cloruro de oxalilo, en un disolvente del
tipo diclorometano, éter de dietilo, tetrahidrofurano, dioxa-
no o tolueno, con preferencia éter de dietilo, a una tempera-
tura entre -20°C y 80°C, con preferencia entre 0°C y 50°C.
Después de eliminar los componentes volatiles se hacen reac-
cionar con una amina en un disolvente del tipo diclorometano,
tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida, con preferencia
tetrahidrofurano, a una temperatura entre -30°C y 70°C, con
preferencia entre 0°C y 50°C y opcionalmente en presencia de
una base, por ejemplo la trietilamina, N,N-diisopropil-N-
etil-amina y opcionalmente en presencia de un catalizador del
tipo 4-N,N-dimetilaminopiridina, obteniéndose los compuestos
de la férmula general X.

Los compuestos de la férmula general X resultantes co-
rresponden a los compuestos intermedios del esquema 1 y pue-
den convertirse con arreglo al proceso a) en los compuestos
finales de la férmula general I.

Los grupos funcionales ciano pueden obtenerse en cada
caso a partir de amidas primarias generadas por sintesis. Los

métodos apropiados para esta transformacidn son, por ejemplo,
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la reaccidén con cloruro de tionilo y opcionalmente cantidades
cataliticamente suficientes de dimetilformamida, en un disol-
vente del tipo diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno o
acetona, a una temperatura entre 0°C y 100°C, la reaccidn con
anhidrido trifluoracético o anhidrido tricloroacético, una
base por ejemplo piridina, trietilamina o N,N-diisopropil-N-
etil-amina, en un disolvente por ejemplo diclorometano, 1,2-
dicloroetano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o tolueno, a una
temperatura entre -10°C y 100°C, asi como la reaccidén con
oxicloruro de fésforo y opcionalmente una base, por ejemplo
la piridina o N,N-dimetilanilina, en presencia o ausencia de
un disolvente, por ejemplo diclorometano, 1,2-dicloroetano,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o tolueno, a una temperatura
entre -10°C y 120°C.

Los cloruros de sulfonilo pueden obtenerse a partir de
anilinas. Para ello, en primer lugar se diazota la anilina
por reaccidédn con nitrito sddico en &acido clorhidrico, a una
temperatura entre -30°C y 10°C. La solucidén de sal de diazo-
nio resultante se aflade por goteo sobre cloruro de cobre II y
agua en una solucidén de didxido de azufre al 30% en &acido
acético glacial, a una temperatura entre -30°C y 10°C. Des-
pués se deja calentar a una temperatura entre 5°C y 50°C.
Como alternativa, los cloruros de sulfonilo pueden obtenerse
a partir de compuestos de aril-metal como son los cloruros de
aril-litio o aril-magnesio.

Los compuestos de aril-litio se obtienen a partir de
bromuros de arilo o de yoduros de arilo por reaccidédn con n-
butil-litio, sec-butil-litio o tert-butil-litio, en un disol-

vente del tipo éter de dietilo o tetrahidrofurano, a una tem-
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peratura entre -60°C y -85°C. Se obtienen los compuestos de
aril-magnesio por un proceso similar al descrito en Angew.
Chem. 118, 3024-3027, 2006. Después se hacen reaccionar los
compuestos de aril-metal resultantes a una temperatura entre
-78°C y -20°C por burbujeo de didéxido de azufre a través de
ellos. Con este proceso se general sulfinatos metdlicos, gque
opcionalmente pueden precipitarse por adicidn de hexano. Se
disuelven los sulfinatos metdlicos en diclorometano y se mez-
clan con N-clorosuccinimida a una temperatura entre -20°C vy
30°C. Después de la reaccidn se separa el sblido por filtra-
cién, obteniéndose una solucidén del cloruro de sulfonilo en
diclorometano.

En las reacciones descritas anteriormente, cualquier
grupo reactivo presente, por ejemplo un grupo carboxi,
hidroxi, amino o alguilamino, puede protegerse durante la
reaccidén con grupos protectores convencionales que se elimi-
nan una vez finalizada la reaccidn.

Por ejemplo, un grupo protector de un grupo carboxi
puede ser un grupo metilo, etilo, tert-butilo o bencilo.

Por ejemplo, un grupo protector de un grupo hidroxi
puede ser un grupo acetilo, bencilo o tetrahidropiranilo.

Los grupos protectores de un resto amino o alquilamino
pueden ser grupos formilo, acetilo, trifluoracetilo, etoxi-
carbonilo, tert-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo,
metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo.

Un resto carboximetilo o carboxietilo se elimina por
ejemplo por hidrdlisis en un disolvente acuoso, p.ej. en
agua, metanol/agua, isopropanol/agua, &acido acético/agua,

tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, con preferencia en me-



10

15

20

25

ES 2349331 T3

42

tanol/agua, en presencia de un acido, por ejemplo el &acido
trifluoracético, &acido clorhidrico o &cido sulfirico o en
presencia de una base de metal alcalino, por ejemplo el
hidréxido de 1litio, hidrdéxido sbéddico o hidrdéxido potésico,
con preferencia hidrdéxido sddico, en un medio aprdtico, p.ej.
en presencia de yodotrimetilsilano, a una temperatura entre 0
y 120°C, con preferencia a una temperatura entre 10 y 100°C.

Un grupo bencilo, metoxibencilo o benciloxicarbonilo se
elimina con ventaja por hidrogendlisis, p.ej. con hidrdégeno
en presencia de un catalizador del tipo paladio sobre carbédn,
en un disolvente apropiado del tipo metanol, etanol, acetato
de etilo o &cido acético glacial, opcionalmente con la adi-
cién de un &acido, por ejemplo de &cido clorhidrico, a una
temperatura entre 0 y 100°C, con preferencia a una temperatu-
ra entre 20 y 60°C, y con una presidén de hidrdégeno de 1 a 7
bares, con preferencia de 1 a 3 bares. Sin embargo, un grupo
2,4-dimetoxibencilo se elimina con preferencia en &acido tri-
fluoracético en presencia de anisol.

Un grupo tert-butilo o tert-butiloxicarbonilo se elimi-
na con preferencia por tratamiento con un &cido, por ejemplo
con &acido trifluoracético o &acido clorhidrico o por trata-
miento con vyodotrimetilsilano, empleando opcionalmente un
disolvente del tipo cloruro de metileno, dioxano, metanol o
éter de dietilo.

Ademés, los compuestos de la fdérmula general I obteni-
dos, o los compuestos intermedios de la sintesis de los com-
puestos de la férmula general I, tal como se ha mencionado
anteriormente, pueden separarse (resolverse) en sus enantid-

meros y/o diasteredmeros.
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Por ejemplo, las mezclas cis/trans pueden resolverse en
sus isdmeros cis y trans y los compuestos que tienen por lo
menos un estereocentro pueden resolverse en sus enantidmeros.

Por ejemplo, las mezclas cis/trans pueden resolverse
por cromatografia en sus isdmeros cis y trans, los compuestos
de la férmula general I obtenidos o los compuestos interme-
dios de la sintesis de los compuestos de la férmula general
I, que se generan en forma de racematos, pueden separarse por
métodos de por si conocidos (véase Allinger, N.L. y Eliel,
E.L. en “Topics in Stereochemistry”, vol. 6, Wiley Inters-
cience, 1971) en sus antipodas O6pticos y los compuestos de la
férmula general I, o los compuestos intermedios de la sinte-
sis de los compuestos de la férmula general I, con por 1lo
menos 2 atomos de carbono asimétricos, pueden resolverse en
sus diasteredmeros en base a sus diferencias fisico-quimicas
aplicando métodos de por si conocidos, p.ej. por cromatogra-
fia y/o cristalizacidén fraccionada y, si estos compuestos se
obtienen en forma racémica, podran resolverse después en sus
enantidémeros del modo recién indicado.

Los enantidémeros se separan con preferencia por croma-
tografia a través de fases quirales o por recristalizacidn en
un disolvente &6pticamente activo o por reaccidn con una sus-
tancia Opticamente activa, que forme sales o derivados, p.ej.
ésteres o amidas, con el compuesto racémico, en particular
con acidos y derivados activados o alcoholes de los mismos y
por separacidén de la mezcla de diasteredmeros de sales o de
derivados asi obtenidos, p.ej. en base a sus diferencias de
solubilidad, mientras que las antipodas libres pueden libe-

rarse de las sales o derivados diastereoméricos puros por
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accidn de agentes apropiados. Los &acidos O&6pticamente activos
que se emplean habitualmente son p.ej. las formas D y L del
dcido tartdrico o del &cido dibenzoiltartarico, el &acido di-
O-p-toluoiltartérico, el acido mé&lico, &cido mandélico, acido

alcanforsulfdénico, &cido glutémico, &acido aspértico o éacido

quinico. Un alcohol o6pticamente activo puede ser por ejemplo

el (+) o (-)-mentol y un grupo acilo &6pticamente activo en
amidas, por ejemplo, puede ser un (+) o (-)-mentiloxi-
carbonilo.

Ademés, los compuestos de la férmula I resultantes o
los compuestos intermedios de la sintesis de los compuestos
de la férmula general I pueden convertirse en sales, en par-
ticular para el uso farmacéutico en sales fisioldgicamente
aceptables con acidos inorgénicos u orgadnicos. Los acidos que
pueden emplearse para este fin incluyen por ejemplo el &acido
clorhidrico, éacido bromhidrico, &acido sulfirico, &acido meta-
nosulfénico, &acido fosfdrico, &acido fumarico, &acido succini-
co, acido 1lactico, acido citrico, acido tartarico o acido
maleico.

Ademés, los nuevos compuestos de la férmula general I
obtenidos o los compuestos intermedios de la sintesis de los
compuestos de la fdérmula general I, si contienen un grupo
carboxi, pueden convertirse sucesivamente, si se desea, en
sales con bases inorganicas u organicas, en particular para
el uso farmacéutico en sales fisiolbgicamente aceptables de
los mismos. Las bases iddéneas para tal fin incluyen por ejem-
plo al hidréxido sédico, hidrdéxido potdsico, arginina, ciclo-

hexilamina, etanolamina, dietanolamina y trietanolamina.
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Los compuestos de la férmula general I son inhibidores
de la interaccidén entre la glucdgeno-fosforilasa de higado
humano (HLGP) y la proteina PPP1R3 (subunidad G; de la pro-
teina-fosfatasa 1 (PPl) asociada a glucdgeno). El1 efecto de
los compuestos en la fijacidén de la proteina PPP1R3 sobre la
glucégeno-fosforilasa activada por fosforilacidn se determina
realizando ensayos de fijacidén basados en la tecnologia SPA
(Amersham Pharmacia). La fijacidén de estas sustancias inhibe
la interaccidn de la glucdgeno-fosforilasa con la PPP1R3B.
Todas las mediciones se realizan por triplicado en un formato
de 384 hoyos (Optiplate, Perkin Elmer) .

La glucégeno-fosforilasa humana se expresa de modo re-
combinante en la E. coli y se purifica. La HLGP no fosforila-
da aislada se marca radiactivamente en una reaccidén de marca-
do de la quinasa fosforilasa (200-500 U/mg, P2014, Sigma) y
gamma ATP-P?® (110 TBg/mmol, Hartmann Analytic) (ref.: Cohen
y col., Methods Enzymol. vol. 159, pp. 390, 1988). En un en-
sayo de fijacidén, en un volumen de 100 upl (tampdn de ensayo:
50 mM Tris/HCl de pH = 7,0, 0,1 mM EGTA, 0,1 % de mercaptoe-
tanol), se incuban cantidades diferentes de la sustancia a
ensayar (concentracidén final: de 1 nM a 30 uM) a temperatura
ambiente durante 16 horas con 100000 cpm de la HLGP marcada,
375 ug de estreptavidina-esferillas de SPA (RPNQ 0007, Amers-
ham Pharmacia), 0,1 ug de péptido GL (biotina-
FPEWPSILGYEKLGPYY) . Después de centrifugar durante 5 minutos
a 500 g se hace el recuento de la placa (Topcount, Packard).
Se emplean los valores cpm para calcular los valores ICs, es-

pecificados. Se determina el valor de base en ausencia del
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péptido se determina el valor maximo en ausencia de la sus-
tancia a ensayar.

Los compuestos de la férmula general I tienen valores
de ICsp, comprendidos entre 100 nM y 15 uM.

Vista su capacidad de suprimir la interaccidén de 1la
glucégeno-fosforilasa a con la subunidad G; de la proteina-
fosfatasa 1 (PPl) asociada a glucdgeno, los compuestos de la
férmula general I seglin la invencidén y sus sales farmacéuti-
camente aceptables correspondientes son tedricamente apropia-
dos para tratar y/o prevenir todos aquellos estados patoldgi-
cos o enfermedades sobre los que se puede influir inhibiendo
la interaccidédn de la glucdgeno-fosforilasa a con la subunidad
Gy, de la proteina-fosfatasa 1 (PPl) asociada a glucdgeno. Por
consiguiente, los compuestos segln la invencidn son indicados
en particular para la prevencidn o el tratamiento de enferme-
dades, en particular de trastornos metabdlicos, o estados
patoldgicos como son la diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo
2, las complicaciones de diabetes (p.ej. la retinopatia, la
nefropatia o las neuropatias, el pie diabético, las dlceras,
las macroangiopatias), la acidosis metabdlica o cetosis, la
hipoglucemia reactiva, la hiperinsulinemia, el trastorno me-
tabbélico de la glucosa, la resistencia a la insulina, el sin-
drome metabdlico, las dislipidemias de diferentes origenes,
la aterosclerosis y las enfermedades afines, la obesidad, la
hipertensidén, el fallo cardiaco crdnico, el edema y la hipe-
ruricemia. Estas sustancias son también iddneas para prevenir
la degeneracidén de las células beta, p.ej. la apdptosis o la
necrosis de las células beta del pancreas. Estas sustancias

son también iddneas para mejorar o restablecer la funcionali-
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dad de las células pancredticas y también para aumentar el
nimero y tamafio de las células beta del pancreas. Los com-
puestos segtn la invencidén pueden utilizarse también como
diuréticos o antihipertensivos y son también iddéneos para la
prevencién y el tratamiento del fallo renal agudo.

En particular, los compuestos segin la invencidn, in-
cluidas sus sales fisioldgicamente aceptables, son adecuados
para la prevencidén o tratamiento de la diabetes, en particu-
lar la diabetes mellitus de tipo 1 y tipo 2 y/o las complica-
ciones diabéticas.

La dosis requerida para lograr la actividad correspon-
diente para el tratamiento o la prevencidn depende normalmen-
te del compuesto que se va a administrar, del paciente, de la
naturaleza y de la gravedad de la enfermedad o del estado
patoldgico y del método y frecuencia de la administracidén y
serd el facultativo que atiende al paciente quien debe tomar
esta decisidén. Habitualmente, la dosis se sitGa entre 0,1 y
1000 mg, con preferencia entre 0,5 y 500 mg, para la via in-
travenosa, y entre 1 y 1000 mg, con preferencia entre 10 vy
500 mg, para la via oral, que en cada caso se administrarad de
1 a 4 veces al dia. A tal fin, los compuestos de la fdérmula I
obtenidos segln la invencidén pueden formularse, opcionalmente
junto con otras sustancias activas, junto con uno o mas vehi-
culos y/o diluyentes inertes convencionales, p.ej. con almi-
dén de maiz, lactosa, glucosa, celulosa microcristalina, es-
tearato magnésico, polivinilpirrolidona, &cido citrico, &acido
tartdrico, agua, agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbita,
agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilesteari-

lico, carboximetilcelulosa o sustancias grasas, como son la
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grasa hidrogenada o las mezclas apropiadas de las mismas,
para fabricar preparaciones galénicas convencionales, por
ejemplo tabletas normales o recubiertas, cépsulas, polvos,
suspensiones o supositorios.

Los compuestos seglin la invencidén pueden emplearse tam-
bién en combinacidén con otras sustancias activas, en especial
para el tratamiento y/o la prevencidén de las enfermedades y
estados patoldgicos antes mencionados. Otras sustancias acti-
vas 1iddéneas para tales combinaciones incluyen en especial
aquellas que potencial el efecto terapéutico de un inhibidor
de la interaccidén de la glucdgeno-fosforilasa a con la sub-
unidad Gp de la proteina-fosfatasa 1 (PP1l) asociada a glucd-
geno segin la invencidén con respecto a una de las indicacio-
nes mencionadas y/o que permiten la dosificacidén de un in-
hibidor de la interaccidén de la glucdbgeno-fosforilasa a con
la subunidad Gp de la proteina-fosfatasa 1 (PPl) asociada a
glucdégeno segln la invencidédn que se pretende reducir. Los
agentes terapéuticos gque son iddéneos para tal combinacidn
incluyen, por ejemplo, los agentes antidiabéticos, por ejem-
plo la metformina, las sulfonilureas (p.ej. la glibenclamida,
tolbutamida, glimepirida), nateglinida, repaglinida, las tia-
zolidinadionas (p.ej. rosiglitazona, pioglitazona), los ago-
nistas de PPAR-gamma (p.ej. GI 262570) y los antagonistas,
los moduladores de PPAR-gamma/alfa (p.ej. KRP 297), los in-
hibidores de la alfa-glucosidasa (p.ej. miglitol, acarbosa,
voglibosa), los inhibidores de DPPIV (p.ej. sitagliptina,
vildagliptina), los inhibidores de SGLT2, los antagonistas de
alfa-2, la insulina y los anadlogos de insulina, la GLP-1 y

los andlogos de GLP-1 (p.ej. la exendina-4) o la amilina.
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Otras sustancias activas iddbneas para la combinacidn son los
inhibidores de la proteina-tirosina-fosfatasa-1, sustancias
que afectan la producto desregulada de glucosa en el higado,
p.ej. los inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa, o la fructo-
sa-1,6-bisfosfatasa, la glucdgeno-fosforilasa, los antagonis-
tas de receptores de glucagdbn y los inhibidores de fosfoenol-
piruvato-carboxiquinasa, la quinasa glucdgeno-sintasa o la
piruvato-deshidroquinasa, los agentes que reducen los niveles
de 1lipidos, por ejemplo 1los inhibidores de 1la HMG-CoA-
reductasa (p.ej. la simvastatina, atorvastatina), los fibra-
tos (p.ej. bezafibrato, fenofibrato), el &cido nicotinico y
sus derivados, los agonistas de PPAR-alfa, los agonistas de
PPAR-delta, los inhibidores de ACAT (p.ej. avasimiba) o los
inhibidores de la absorcidén de colesterol, por ejemplo, la
ezetimiba, las sustancias que se fijan sobre los &cidos bi-
liares, por ejemplo, la colestiramina, los inhibidores del
transporte de &cidos biliares al ileo, los compuestos due
aumentan el nivel de HDL, por ejemplo los inhibidores de 1la
CETP o los reguladores de la ABCl o las sustancias activas
para tratar la obesidad, por ejemplo la sibutramina o te-
trahidrolipostatina, la dexfenfluramina, axoquina, los anta-
gonistas del receptor de canabinoides-1, los antagonistas del
receptor de MCH-1, los agonistas del receptor de MC4, los
antagonistas de NPY5 o NPY2 o los agonistas de £33, por ejem-
plo el SB-418790 o AD-9677 y los agonistas del receptor de
S5HT2c.

Son iddéneas ademds las combinaciones con otros farmacos
para influir en la hipertensidén, el fallo cardiaco crdnico o

la aterosclerosis, p.ej. los antagonistas de A-II o los in-



10

15

20

25

ES 2349331 T3

50

hibidores de ACE, inhibidores de ECE, diuréticos, bloqueado-
res B, antagonistas del Ca, antihipertensivos gque accidén cen-
tral, antagonistas del receptor alfa-2-adrenérgico, inhibido-
res de endopeptidasa neutra, inhibidores de la agregacidn de
trombocitos y otros o combinaciones de los mismos. Son ejem-
plos de antagonistas del receptor de la angiotensina II el
candesartano cilexetilo, losartano potédsico, eprosartano me-
silato, wvalsartano, telmisartano, irbesartano, EXP-3174, L-
158809, EXP-3312, olmesartano, medoxomilo, tasosartano, KT-3-
671, GA-0113, RU-64276, EMD-950423, BR-9701, etc. Los antago-
nistas del receptor de angiotensina II se emplean con prefe-
rencia para el tratamiento o la prevencidén de la hipertensidn
y de las complicaciones de la diabetes, y a menudo se combi-
nan con un diurético, por ejemplo la hidroclorotiazida.

La combinacidén con inhibidores de la sintesis del &acido
Grico o uricosGricos es apropiada para el tratamiento o la
prevencién de la gota.

La combinacidén con antagonistas del receptor de GABA,
blogueadores de canales de Na, topiramato, inhibidores de la
proteina-quinasa C, inhibidores de los productos finales de
glucacién avanzada o 1inhibidores de aldosa-reductasa puede
utilizarse para el tratamiento o la prevencidén de las compli-
caciones de la diabetes.

La dosificacidén de los componentes de la combinacidn
recién mencionada se situard normalmente entre 1/5 de la do-
sis minima recomendada normalmente y 1/1 de la dosis recomen-
dada normalmente.

Por consiguiente, en otro aspecto, esta invencidn se

refiere al uso de un compuesto segln la invencidén o de una
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sal fisiolbdgicamente aceptable de tal compuesto combinados
por lo menos con una de las sustancias activas mencionadas
anteriormente como componente de la combinacidén, para fabri-
car una composicidén farmacéutica iddénea para el tratamiento o
la prevencidén de enfermedades o estados patoldgicos que pue-
dan afectarse inhibiendo 1la interaccidén de la glucdgeno-
fosforilasa a con la subunidad G; de la proteina-fosfatasa 1
(PP1l) asociada a glucdgeno.

Estas son con preferencia enfermedades metabdlicas, en
particular una de las enfermedades o estados patoldgicos enu-
merados anteriormente, con preferencia especial la diabetes o
las complicaciones diabéticas.

El uso del compuesto seglGn la invencidén, o una sal fi-
sioldgicamente aceptable del mismo, en combinacidén con otra
sustancia activa puede tener lugar de modo simulté&neo o suce-
sivo, pero en especial dentro de un breve periodo de tiempo.
Si se administran de modo simultdneo, el paciente tomaréd las
dos sustancias activas al mismo tiempo; si se emplean sucesi-
vamente, las dos sustancias activas se administrardn al pa-
ciente dentro de un periodo de tiempo inferior o igual a 12
horas, pero en particular inferior o igual a 6 horas.

Por consiguiente, en otro aspecto, esta invencidn se
refiere a una composicidn farmacéutica que contiene un com-
puesto segln la invencidn o una sal fisioldgicamente acepta-
ble de tal compuesto y por lo menos una de las sustancias
activas mencionadas como componente de la combinacidén, opcio-
nalmente junto con uno o méds vehiculos y/o diluyentes iner-

tes.
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Asi, por ejemplo, una composicidén farmacéutica segln la
invencidén contiene una combinacidén de un compuesto de la foér-
mula I seglGn la invencidén o una sal fisioldgicamente acepta-
ble de tal compuesto y por lo menos un antagonista de recep-
tor de angiotensina II, opcionalmente junto con uno o mas
vehiculos y/o diluyentes inertes.

El compuesto segin la invencidn, o una sal fisioldégica-
mente aceptable del mismo, y la sustancia activa adicional
que se combinard con el primero en una formulacidn, por ejem-
plo una tableta o una cépsula, o se administraradn por separa-
do en dos formulaciones idénticas o diferentes, por ejemplo
en forma de los llamados “kits de partes”.

En el texto que precede y en el que sigue, los &atomos
de H unidos a atomos de oxigeno y de nitrdgeno no se repre-
sentan de modo explicito en las fdérmulas estructurales. Los
ejemplos que siguen son ilustrativos de la presente inven-
cidén, pero no la restringen.

Obtencidén de los compuestos de partida

Ejemplo I

*ﬁ@g 0

[}

Z

(o]

o~

[(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-fenilcarbamoil-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acetato de tert-butilo
Se disuelven 990 mg de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -

(2,3-dihidro-1H-indol-5-1il) -amino] -~acetato de tert-butilo en
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10 ml de diclorometano. Se afladen 598 mg de carbonato potasi-
co vy 247 pl de isocianato de fenilo. Después de agitar duran-
te una noche se filtra el sé6lido y se lava dos veces con di-
clorometano. Se relGnen las fases orgédnicas, se concentran con
5 wvacio y se purifica el residuo por cromatografia a través de
gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo de 10:1 a 1:2).
Rendimiento: 1,24 g (99 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 576 [M+H]"
Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
10 al ejemplo I:
(1) [(1-bencilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il) -
(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo
Y. YO
0._.0 N
L0
G\E;j/%b
Ci
Se lleva a cabo sin carbonato potasico durante 3 horas.
15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 589 [M+H]"
(2) {(3,S—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(3-nitro-fenil-
carbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol-5-il]-amino}-acetato de tert-
butilo

H

RO o N
T O

Cl

20 Se lleva a cabo durante 3 horas. Se divide la mezcla
entre agua y acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con

acetato de etilo. Se relGnen las fases organicas, se secan con
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sulfato sbédico, se eliminan los disolventes con vacio y se
extrae el residuo en éter de diisopropilo.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 621 [M+H]"

(3) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(2-nitro-fenil-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acetato de tert-

butilo

Yoo
oo O

Cl

Se lleva a cabo durante 3 horas. Se diluye la mezcla
con acetato de etilo y se lava sucesivamente con una solucidn
diluida de &cido citrico y una solucidn saturada de cloruro
sédico. Después de secar con sulfato magnésico se eliminan
los disolventes con vacio y se extrae el residuo con éter de
dietilo. Se filtra el sbélido. Se concentran las aguas madres
con vacio y se purifica el residuo por cromatografia a través
de gel de silice.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 621 [M+H]"

(4) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1- (piridin-3-1il-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acetato de tert-

butilo
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Se lleva a cabo durante 3 horas. Se diluye la mezcla
con acetato de etilo y se lava sucesivamente con una solucidn
diluida de &cido citrico y una solucidn saturada de cloruro
sédico. Después de secar con sulfato magnésico se eliminan
los disolventes con vacio.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 577 [M+H]"

(5) fenilamida del acido 4-nitro-2,3-dihidro-indol-1-

carboxilico

Después de la reaccidn se diluye la mezcla con dicloro-
metano y se lava dos veces con una solucidn saturada de clo-
ruro sbédico. Se seca con sulfato magnésico, se eliminan los
disolventes con vacio y se extrae el residuo en éter de dii-
sopropilo.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 284 [M+H]"

(6) piridin-3-ilamida del A&cido 4-nitro-2,3-dihidro-

indol-l-carboxilico

Después de la reaccidn se diluye la mezcla con dicloro-
metano y se lava dos veces con una solucidn saturada de clo-
ruro sbdico. Se seca con sulfato magnésico y se elimina el
disolvente con vacio.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 285 [M+H]"
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(7) fenilamida del &cido 6-nitro-2,3-dihidro-indol-1-

carboxilico

Después de la reaccidn se diluye la mezcla con dicloro-
metano y se lava con una solucidn semisaturada de cloruro
sédico. Se seca con sulfato magnésico y se elimina el disol-
vente con vacio. Se cromatografia el residuo a través de gel
de silice.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 284 [M+H]"

Ejemplo II

bencilamida del &acido 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -indol-1-carboxilico

Se disuelven 130 mg de la 3,5-dicloro-N-(1H-indol-5-
il) -fenilsulfonamida en 5 ml de diclorometano y se les afladen
14 mg de dimetilaminopiridina y 56 ul de isocianato de benci-
lo. Se agita 1la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche, se divide entre HCl 1 N y acetato de etilo, se extrae
la fase acuosa con acetato de etilo, se retnen las fases or-
ganicas y se secan con sulfato magnésico. Se eliminan 1los
disolventes con vacio y se cromatografia el residuo a través
de gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo de 10:1 a

1:3).
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Rendimiento: 152 mg (84 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 474 [M+H]"
Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo II:
5 (1) bencilamida del &cido 4-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -indol-1-carboxilico

Espectro de masas (ESI'): m/z = 474 [M+H]"

Ejemplo III

10 Cl

fenilamida del &cido 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -indol-1-carboxilico
Se disuelven 100 mg de 1la 3,5-dicloro-N-(l1H-indol-5-
il) -fenilsulfonamida en 3 ml de dimetilformamida. Se les afia-
15 den 38 pl de isocianato de fenilo y 10 mg de dimetilaminopi-
ridina y se calienta la mezcla a 80°C durante 5 minutos en el
microondas. Se afiaden otra vez 30 pl de isocianato de fenilo
y se calienta la mezcla a 100°C durante 15 minutos en el mi-
croondas. Se elimina el disolvente con vacio y se cromatogra-
20 fia el residuo a través de gel de silice (ciclohexano/acetato

de etilo de 10:1 a 1:3).
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Rendimiento: 124 mg (el producto contiene ademés 3,5-
dicloro-N- (1H-indol-5-il) -fenilsulfonamida y difenilurea)
Espectro de masas (ESI): m/z = 458 [M-H]~

Ejemplo IV

o
Tl

¢

Cl

-2

o

o7

{(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - [1- (piridin-4-il-
carbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol-5-il]-amino}-acetato de tert-
butilo

Se disuelven 215 mg del [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -
(2,3-dihidro-1H-indol-5-1il) -amino] -~acetato de tert-butilo en
10 ml de diclorometano. Después se les afiaden 75 pl de diiso-
propiletilamina y 1 ml de una solucidén de fosgeno al 20 % en
tolueno. Se agita la mezcla durante 2 horas mds y se eliminan
los disolventes en una corriente de nitrdgeno. Se recoge el
residuo en 10 ml de tetrahidrofurano. Se le aflade una solu-
cidén preparada por adicidn de 75 mg de 4-aminopiridina a una
solucidén de 30 mg de hidruro sdédico (suspensidén al 60 % en
aceite mineral) en 10 ml de tetrahidrofurano y 30 minutos de
agitacidén. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
una noche y se mantiene en ebullicidén a reflujo durante 24
horas. Se eliminan los disolventes con vacio y se purifica el
residuo por cromatografia a través de gel de silice (ciclo-
hexano/acetato de etilo de 10:1 a 1:3).

Rendimiento: 190 mg (70 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 577 [M+H]"
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Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo IV:

(1) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1- (pirazin-2-il-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acetato de tert-

T3
j@/ S

Cl

Se lleva a cabo a temperatura ambiente durante 2 horas.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 578 [M+H]"

Ejemplo V

T
. ,?’v\},,
dos!
Q\E;j/%w
10 [
{(3,S—dicloro—fenilsulfonil)—[1-(2-dimetilamino-etil—
carbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol-5-il]-amino}-acetato de tert-
butilo
Se disuelven 800 pl de una solucidén de fosgeno al 20 %
15 en tolueno en 10 ml de diclorometano y se enfrian a 0°C. Se
les afladen 35 pl de diisopropiletilamina y 100 mg de [(3,5-
dicloro-fenilsulfonil) - (2,3-dihidro-1Hindol-5-1il1) -amino] -
acetato de tert-butilo. Se agita la mezcla durante 1 hora més
y se eliminan los disolventes en una corriente de nitrdgeno.

20 Se recoge el residuo en 10 ml de tetrahidrofurano, se le aifla-
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den 200 pl de N,N-dimetiletilenodiamina y se agita la mezcla
a temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluye con acetato
de etilo y se lava con una solucidén semisaturada de cloruro
sédico. Se seca la fase orgédnica con sulfato magnésico, se
5 eliminan los disolventes con vacio y se purifica el residuo
por cromatografia a través de 6xido de aluminio (ciclohexa-
no/acetato de etilo = 3:7 y después acetato de etilo).
Rendimiento: 75 mg (60 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 571 [M+H]"
10 Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo V:
(1) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-dimetilcarbamoil-

2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acetato de tert-butilo

B
ol

Ci .
‘[joo

Ci

15 Se lleva a cabo a 60°C durante 3 horas.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 528 [M+H]"
(2) 5-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) -amino] -2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de metilo
r...r
o
A0
Cl >
Ijoo

Ci

20 Se emplea la 4-piridilamina en lugar de N,N-dimetil-

etilenodiamina. Se lleva a cabo a temperatura ambiente duran-
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te una noche. Se eliminan los disolventes con vacio, se reco-
ge el residuo en metanol y se purifica por cromatografia a
través de gel de silice. No se aisla el producto deseado, la
piridin-3-il-amida del &cido 5-[tert-butoxicarbonilmetil-
5 (3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -2,3-dihidro-indol-1-
carboxilico, sino el 5-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-di-
clorofenilsulfonil) -amino] -2, 3-dihidro-indol-1-carboxilato de
metilo. Espectro de masas (ESI"): m/z = 532 [M+NH,]"
(3) metilamida del &acido 5-nitro-2,3-dihidro-indol-1-

10 carboxilico

Se extrae el producto en bruto con HC1l 1 N.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 222 [M+H]"
(4) metilamida del &cido 4-nitro-2,3-dihidro-indol-1-

15 carboxilico

Espectro de masas (ESI'): m/z = 222 [M+H]"
(5) (3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(3-oxo-piperazin-1-
carbonil)—2,3—dihidro—1H—indol—5-il]-amino}-acetato de tert-

20 butilo
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 600 [M+NH,]"
(6) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(l-metilcarbamoil-
etilcarbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acetato de

tert-butilo

hm@%ﬂ

5

Espectro de masas (ESI'): m/z = 585 [M+H]"

(7) 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1-metil-
carbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-3-carboxilato de metilo

DN
N
AN
cl s
\[;j/%o o %
cl
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 458 [M+H]"
(8) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(2-metilcarbamoil-
pirrolidina-1l-carbonil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-11] -amino}-
acetato de tert-butilo
] o

o’k\
éo S

ct ‘ﬁ’"
o
o
o
HN~
15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 611 [M+H]"

Ejemplo VI
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o H
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o N
T
Y
Cl Ny
j:;j’oo
c
[ (1-bencilcarbamoil-1H-indol-5-11)-(3,5-dicloro-

fenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

Se disuelven 150 mg de la bencilamida del &cido 5-(3,5-
dicloro-fenilsulfonilamino) -indol-1-carboxilico en 5 ml de
dimetilformamida. Se les afladen 109 mg de carbonato potésico
y 51 pl de bromoacetato de tert-butilo. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 4 horas, se elimina el disolven-
te con vacio y se divide el residuo entre agua y acetato de
etilo. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se rel-
nen las fases orgédnicas y se secan con sulfato magnésico. Se
eliminan los disolventes con vacio y se purifica el residuo
por cromatografia a través de gel de ¢gilice (ciclohexa-
no/acetato de etilo de 10:1 a 1:3).

Rendimiento: 127 mg (68 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 586 [M-H]~

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo VI:

(1) [(l-bencilcarbamoil-1H-indol-4-1il1)-(3,5-dicloro-

fenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

Y.
. rg% L
FAER

Espectro de masas (ESI): m/z = 586 [M-H]"
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(2) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (1-fenilcarbamoil-1H-

indol-5-1il) -amino] -acetato de tert-butilo

3o

c'\Q/ Yo

Cl

~Z

(o)

Se hace reaccionar el producto directamente en el ejem-
5 plo 1 (3).
(3) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(1l-fenilacetil-1H-

indol-5-1il1l) -amino] -acetato de tert-butilo

X
R4

Espectro de masas (ESI'): m/z = 590 [M+NH,]"

~

N
o7

o]

10 (4) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(1-fenilacetil-2,3-

dihidro-1H-indol-5-11) -amino] ~acetato de tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 575 [M+H]"
(5) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1- (feniletil)-1H-

15 indol-5-il]-amino}-acetato de tert-butilo
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oo
\(;F

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 576 [M+NH,]"
(6) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1H-indol-5-11) -

amino] -acetato de tert-butilo

*ﬁ@@

v

Cl

o

o7

5
Espectro de masas (ESI'): m/z = 472 [M+NH,]"
(7) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(2,3-dihidro-1H-indol-
5-il) -amino] -acetato de tert-butilo
N
)
Ci 3 ~ 0
o)
cl
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 455 [M-H]+
(8) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-metilcarbamoil-2,3-

dihidro-1H-indol-5-11) -amino] ~acetato de tert-butilo

o N
feod

Cl\qto
|
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 514 [M+H]"
(9)

[(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-metilcarbamoil-2,3-

dihidro-1H-indol-4-11) -amino] -acetato de tert-butilo

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 514 [M+H]"
(10)

[(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1H-indol-5-1il) -
amino] -acetato de etilo

7 q
oo
G\Q/i‘;\ o

Cl

Espectro de masas

(ESI¥) : m/z = 427 [M+H]"
10 (11) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(1-fenilcarbamoil-
2,3-dihidro-1H-indol-4-il) -amino] -acetato de tert-butilo
i TEELH,.
o
c
Espectro de masas (ESI'): m/z = 576 [M+H]"
(12) {(3,S—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(piridin-3-il-
15

carbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol-4-il]-amino}-acetato de tert-
butilo
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ﬂrfo
SO,
ReLEN
\ I
Cl
Espectro de masas (ESI'): m/z = 577 [M+H]"

(13) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (1-fenilcarbamoil-

2,3-dihidro-1H-indol-6-1il1) -amino] -acetato de tert-butilo
O

\I/ o
i

c o
o)
cl
5
Espectro de masas (ESI'): m/z = 576 [M+H]"
(14) 5-[(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -metoxicarbonil-
metil-amino] -2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo
[¢)
eod s
N
)
Cl N
\Q 80
Cl
10 Espectro de masas (ESI') m/z = 532 [M+NH4]"

(15) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (2-metil-benzotiazol-

5-il) -amino] -acetato de tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 487 [M+H]"
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(16) 5-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-

sulfonil) -amino] -benzo [b]ltiofen-2-carboxilato de metilo

‘?im{

R4

Espectro de masas (ESI'): m/z = 547 [M+NH,]"

5 (17) [(3-cloro-5-metoxi-fenilsulfonil) - (9-etil-9H-

carbazol-3-1il) -amino] -acetato de tert-butilo

0)_)-5"30
e Q.
2

Ci

Espectro de masas (ESI'): m/z = 529 [M+H]"
(18) [(2,6-dicloro-piridina-4-sulfonil) - (9-etil-9H-

10 carbazol-3-1l1)-amino] -acetato de tert-butilo
q .
ik
e gf\}-
N

cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 534 [M+H]"
(19) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1H-indazol-5-11) -

amino] -acetato de tert-butilo

15
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Espectro de masas (ESI"): m/z = 294 [M+H]"; valor de Rg:

0,53 (gel de silice: acetato de etilo/éter de petrdleo = 1:1)

(20) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(3,5-diclorofenil-

sulfonil)-3-metil-1H-indazol-5-11] -amino}-acetato de tert-

5 Dbutilo

Se aisla como producto secundario de la sintesis del

compuesto VI (21) a partir del XI (13).

Espectro de masas (ESI'): m/z = 678 [M+H]"

10 Valor de Rf¢: 0,80 (gel de silice: éter de petré-

leo/acetato de etilo = 2:1)

(21) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (3-metil-1H-indazol-

5-il) -amino] -acetato de tert-butilo

er@"

Q 0=S=0

15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 470 [M+H]"

Valor de Re: 0,32 (gel de esilice: éter de petrd-

leo/acetato de etilo = 2:1)

(22) [(3-cloro-5-trifluormetilsulfoniloxi-fenil-

sulfonil) - (9-etil-9H-carbazol-3-1il)-amino] -acetato de tert-

20 butilo



ES 2349331 T3

70
® ;
0
O  N-sZ0
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) &%ﬂéF

Espectro de masas (ESI'): m/z = 664 [M+NH,]"
(23) 3-(tert-butoxicarbonil-metil-aminocarbonil) -6-
[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -

5 1indol-l-carboxilato de tert-butilo

o O T
oL eR SN
Sose

Espectro de masas (ESI'): m/z = 712 [M+H]"
(24) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (9-etil-9H-carbazol-

3-11) -amino] -acetato de metilo
QQ 7/
?—o
cl S~
ave!
e

cl
10

Se hace reaccionar el producto directamente en el ejem-
plo 6.

(25) [[9-(2-fenilsulfonil-etil)-9H-carbazol-3-11]-(3,5-
diclorofenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

ol

s

O

15
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 690 [M+NH,]"
(26) 5-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-

sulfonil) -amino] -benzo [b]ltiofen-2-carboxilato de metilo

Y. . .
o<
ot

Cl

5 Espectro de masas (ESI'): m/z = 547 [M+NH,]"
(27) [(9H-carbazol-3-11)-(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -

amino] -acetato de tert-butilo
!h
?

Espectro de masas (ESI'): m/z = 503 [M-H]~

10 (28) {6-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) -amino] -3-fenilcarbamoil-indol-1-il}-acetato de

tert-butilo
Y
o O
a é\1*0 \\(o
or

ct

Se obtiene en la reaccidn de la fenilamida del &acido 6-
15 (3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1H-indol-3-carboxilico.
Después se hace reaccionar este producto directamente
en el ejemplo 1 (38).
(29) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1- (feniletil)-1H-

benzoimidazol-5-il] -amino}-acetato de tert-butilo
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!
Ci S
\\
cl

Y
{(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - [3- (feniletil) -3H-

benzoimidazol-5-il1] -amino}-acetato de tert-butilo

Se obtiene por reaccidn de una mezcla de 3,5-dicloro-N-
(l-feniletil-1H-benzoimidazol-5-il)-fenilsulfonamida vy 3,5-
dicloro-N-[3-(feniletil) -3H-benzoimidazol-5-1il1]-fenil-
sulfonamida. Los productos pueden separarse por cromatografia
a través de gel de silice.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 560 [M+H]' para el
{(3,5—diclorofenilsu1fonil)—[1—(feniletil)-1H-benzoimidazol—
5-il] -amino}-acetato de tert-butilo y espectro de masas
(ESI"): m/z = 560 [M+H]* para el {(3,5-diclorofenilsulfonil) -
[3- (feniletil) -3H-benzoimidazol-5-il] -amino}-acetato de tert-
butilo.

(30) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (2-dimetilcarbamoil-

1H-indol-5-11) -amino] -acetato de tert-butilo
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 526 [M+H]"
(31) 6-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) -amino] -3- (morfolina-4-carbonil) -indol-1-carboxilato

5 de tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 668 [M+H]"
(32) 6-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) -amino] -3- (4-tert-butoxicarbonil-piperazin-1-

10 carbonil)-indol-1l-carboxilato de tert-butilo

ckt;:r%anoojLw*\ N1f°

Espectro de masas (ESI'): m/z = 767 [M+H]"
(33) 3-(bencil-tert-butoxicarbonil-aminocarbonil)-6-
[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -

15 indol-1l-carboxilato de tert-butilo

@rﬁi

ey

\q\ﬁ"

Espectro de masas (ESI'): m/z = 788 [M+H]"

jﬂ=°

(o)
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3-(bis-tert-butoxicarbonil) -aminocarbonil-6- [tert-

(34)
butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -indol-

l-carboxilato de tert-butilo

S Tewpas
L
{] OX

Espectro de masas
6- [tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-

(ESI*): m/z = 798 [M+H]"

(35)
sulfonil) -amino] -3- (tert-butoxicarbonil-fenil-aminocarbonil) -

indol-1l-carboxilato de tert-butilo

C) \|<o
774 [M+H]"

10 Espectro de masas (ESI'): m/z =
[(3-ciano-1-metil-1H-indol-6-1il)-(3,5-dicloro-

(36)
fenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

/]

I
o’ N F g
(ESIY) : m/z = 511 |:1VI+NH4:|Jr

Espectro de masas
[(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-dimetilcarbamoil-

15 (37)
l-metil-1H-indol-6-1il) -amino] -acetato de tert-butilo

Ci
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 540 [M+H]"
(38) [(3-carbamoil-l1-metil-1H-indol-6-il)-(3,5-dicloro-

fenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

5 Espectro de masas (ESI'): m/z = 512 [M+H]"
(39) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-metilcarbamoil-

benzo[b]tiofen-5-il) -amino] -acetato de tert-butilo

Y. .

[N
S o (o]

Ci

Espectro de masas (ESI'): m/z = 546 [M+NH,]"
10 (40) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-metilcarbamoil-

benzo[b]tiofen-6-il) -amino] -acetato de tert-butilo
O H
N
*05
TG
aw;;r%o
]

Espectro de masas (ESI'): m/z = 529 [M+H]"

(41) 6-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-
15 sulfonil)-amino] -3- (4-tert-butoxicarbonil-3-oxo-piperazin-1-

carbonil) -indol-1l-carboxilato de tert-butilo

¢ R\N J@ji Cf\(o

Lo o Lo
{ \ff /i:
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 798 [M+NH,]"
(42) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[3-(1-metilcarbamoil-

etilcarbamoil) -1H-indol-6-1i1] -amino}-acetato de tert-butilo

NS enaat

ST
*

Ci

5 Espectro de masas (ESI): m/z = 581 [M-H]+
(43) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-metil-3-

(morfolina-4-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acetato de tert-

butilo
o J’\
DY
X A
cl N
§=0
jog
ci
10 Espectro de masas (ESI): m/z = 582 [M-H]~

(44) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metil-3-metil-

carbamoil-1H-indol-6-1il) -amino] -acetato de tert-butilo

I3
T A\
[ N
S50
Tt

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 526 [M+H]"
15 (45) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acetato de

tert-butilo
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¢ 0O
ey
\Qfg

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 566 [M+H]"
(46) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-metil-3-
(piperidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acetato de

5 tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 580 [M+H]"
(47) (3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metil-3-fenil-

carbamoil-1H-indol-6-il) -amino] -acetato de tert-butilo

Cl

10
Espectro de masas (ESI'): m/z = 588 [M+H]"
(48) [(3-bencilcarbamoil-1-metil-1H-indol-6-il1)-(3,5-

diclorofenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

o
ol
cl '\;“\: N

15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 602 [M+H]"
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(49) [(3,5-dimetil-fenilsulfonil) - (l-metilcarbamoil-

2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acetato de tert-butilo

% 0
ﬁl‘ﬁ"‘m

o e

N

H
Espectro de masas (ESI'): m/z = 474 [M+H]"

5 (50) 6-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-

sulfonil) -amino] -3-dimetilcarbamoil-indol-1-carboxilato de

tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 626 [M+H]"
10 (51) [(3-aminooxalil-l1-metil-1H-indol-6-1i1)-(3,5-di-

clorofenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 540 [M+H]"
(52) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metil-3-metil-

15 aminooxalil-1H-indol-6-il)-amino] -acetato de tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 554 [M+H]"
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(53) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-dimetilamino-

oxalil-1-metil-1H-indol-6-11)-amino] -acetato de tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 568 [M+H]"

5 (54) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-metil-3- (2-0ox0-2-
pirrolidin-1-il-acetil)-1H-indol-6-il] -amino}-acetato de

tert-butilo

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 594 [M+H]"

10 (55) [[3-(azetidina-l-carbonil)-1l-metil-1H-indol-6-1il]-

(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo
0
a N-o \

C

Espectro de masas (ESI'): m/z = 552 [M+H]"

(56) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(1,3-dimetil-2-ox0-

15 2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-il1) -amino] -acetato de tert-

butilo
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Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 500 [M+H]"
(57) 5-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) -amino] -1-metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-3-

5 carboxilato de metilo

Cl

oF %
o
o

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 572 [M+H]"
(58) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - [3- (3-hidroxi-
pirrolidina-1l-carbonil)-1-metil-1H-indol-6-11]-amino}-acetato

10 de tert-butilo

b ccd
cl §(;§° R

Valor de R¢: 0,27 (gel de silice: diclorometano/metanol
= 9:1)
(59) [(3-ciclopropilcarbamoil-1-metil-1H-indol-6-1i1l) -

15 (3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo
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%

Valor de Rfe: 0,39 (gel de silice: éter de petréd-
leo/acetato de etilo = 1:2)
(60) [[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-1-metil-1H-
5 1indol-6-11]-(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acetato de

tert-butilo

Valor de Rf: 0,34 (gel de silice: éter de petréd-
leo/acetato de etilo = 1:2)
10 (61) {(3,S—dicloro—fenilsulfonil)-[1-metil-3-(2-metil—
carbamoil-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-6-1i1] -amino}-

acetato de tert-butilo

Valor de Rf: 0,44 (gel de silice: diclorometano/metanol
15 = 9:1)
(62) {(3-cloro-5-metil-fenilsulfonil)-[1-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acetato de

tert-butilo
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c'\Qf'Lg o

Espectro de masas (ESI'): m/z = 546 [M+H]"
(63) {(3,5-dimetil-fenilsulfonil)-[1-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acetato de

5 tert-butilo
X %0
o3
\Q" \
o)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 526 [M+H]"
(64) {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indazol-6-il] -amino}-acetato de

10 tert-butilo

0
°'/glo?;f{;};’.";\L @

Espectro de masas (ESI'): m/z = 567 [M+H]"
(65) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metil-3-metil-

carbamoil-1H-indazol-6-11) -amino] -~acetato de tert-butilo

A5
y OEQW;L\
15 r‘

Espectro de masas (ESI'): m/z = 527 [M+H]"
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(66) [(3-carbamoil-benzo[b]tiofen-6-il)-(3,5-dicloro-

fenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo

)
0=8$=0
c cI

Espectro de masas (ESI'): m/z = 532 [M+NH,]"
(67) [(3-carbamoil-benzo[b]tiofen-5-il)-(3,5-dicloro-

fenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo
(o]
NH,

-
& &y

g0

Espectro de masas (ESI'): m/z = 532 [M+NH,]"

Ejemplo VII

[ (1-benzoil-1H-indol-5-il1)-(3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo
Se disuelven 50 mg de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1H-
indol-5-1il1) -amino] -acetato de tert-butilo en 2 ml de dicloro-
metano. Se les afladen 5 mg de hidrdéxido sbdico en polvo y 19
1l de cloruro de benzoilo. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 4 horas, se divide entre una solucidn 1 N de

hidréxido sbédico y acetato de etilo, se extrae la fase acuosa
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con acetato de etilo, se relGnen las fases organicas y se se-
can con sulfato magnésico. Se eliminan los disolventes con
vacio y se cromatografia el residuo a través de gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo de 10:1 a 1:2).

Rendimiento: 15 mg (24 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 576 [M+NH,]"

Ejemplo VIII

|
o]

1-(5-nitro-indol-1-il)-2-fenil-etanona

Se disuelven 300 mg de 5-nitroindol en 10 ml de te-
trahidrofurano. Se les afaden 81 mg de hidruro sdédico (al 60
% en aceite mineral) y se agita la mezcla a temperatura am-
biente durante 1 hora. Se afladen por goteo 294 ul de cloruro
del &cido fenilacético y se agita la mezcla durante 3 horas
mas. Se divide entre una solucidén saturada de cloruro amdnico
y acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con acetato de
etilo, se relGnen las fases orgénicas y se secan con sulfato
magnésico. Se eliminan los disolventes con vacio y se croma-
tografia el residuo a través de gel de silice (ciclohexa-
no/acetato de etilo de 10:1 a 1:3).

Rendimiento: 250 mg (48 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 281 [M+H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo VIII:

(1) 5-nitro-1-(feniletil)-1H-indol
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Se emplea la dimetilformamida en lugar del tetrahidro-
furano.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 267 [M+H]"

5 (2) 5-nitro-1-(feniletil)-1H-bencimidazol

Beele

!

Yy

6-nitro-1- (feniletil)-1H-bencimidazol

D

10 Se emplea la dimetilformamida en lugar de tetrahidrofu-
rano.
Se obtienen los compuestos en forma de mezcla de re-
gioisbémeros. Espectro de masas (ESI'): m/z = 268 [M+H]"

Ejemplo IX

15
[ (1-benzoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11) - (3,5-dicloro-
fenilsulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo
Se disuelven 150 mg de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -
(2,3-dihidro-1H-indol-5-il) -amino] -acetato de tert-butilo en

20 5 ml de diclorometano. Se les afiaden 110 mg de carbonato po-
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tdsico y 45 ul de cloruro de benzoilo, se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas y se divide entre diclo-
rometano y agua. Se lava la fase orgénica con agua y se seca
con sulfato magnésico. Se eliminan los disolventes con vacio.
5 Rendimiento: 170 mg (92 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 561 [M+H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo IX:

(1) [(1-fenilsulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11)-(3,5-

10 diclorofenilsulfonil)-amino] -acetato de tert-butilo
\+/ <5£J<:>

O

c1\© > o

Ql

o7’

Se emplea el cloruro de fenilsulfonilo en lugar del
cloruro de benzoilo.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 614 [M+NH,]"
15 (2) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-fenilmetano-

sulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acetato de tert-

butilo
\i/ %ﬁ
S
o O
N
o )
N
o
]

Se emplea el cloruro de fenilmetanosulfonilo en lugar
20 del cloruro de benzoilo.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 628 [M+NH,]"
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Ejemplo X
(]
o A
o0
N
[«] é‘\o
cl
[[1-5-cloro-1H-indol-2-carbonil) -2, 3-dihidro-1H-indol-
5-11]1-(3,5-dicloro-fenilsulfonil] -amino] -acetato de tert-
butilo

Se disuelven 55 mg del &cido 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico en 2 ml de cloruro de tionilo y se calientan a
80°C durante 1 hora. Se elimina el disolvente con wvacio, se
mezcla el residuo dos veces con diclorometano y este Gltimo
se elimina de nuevo con vacio. Se recoge el residuo en 5 ml
de diclorometano y se vierte esta solucidn por goteo sobre
una mezcla de 100 mg de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(2,3-
dihidro-1H-indol-5-il) -amino] -acetato de tert-butilo y 60 mg
de carbonato potédsico en 2 ml de dimetilformamida. Se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas, se diluye
con acetato de etilo y se lava con HCl 1 N y una solucidn
saturada de cloruro sbédico. Después de secar con sulfato mag-
nésico se eliminan los disolventes con vacio y se cromatogra-
fia el residuo a través de gel de silice (ciclohexano/acetato
de etilo de 10:1 a 1:2).

Rendimiento: 60 mg (43 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 634 [M+H]"
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Ejemplo XI

d
HNm

Cl >
\
[ j OO

Cl

3,5-dicloro-N- (1H-indol-5-il1l) -fenilsulfonamida

Se disuelven 100 mg de 5-aminoindol en 10 ml de piridi-
na. Se les afladen 186 mg de cloruro de 3,5-diclorofenil-
sulfonilo y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
4 horas. Se elimina el disolvente con vacio y se divide el
residuo entre agua y acetato de etilo. Se extrae 1la fase
acuosa con acetato de etilo, se relGnen las fases organicas y
se lavan con una solucidn saturada de cloruro sddico. Después
de secar con sulfato magnésico se eliminan los disolventes
con vacio y se cromatografia el residuo a través de gel de
silice (ciclohexano/acetato de etilo de 10:1 a 1:5).

Rendimiento: 240 mg (93 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 341 [M+H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XI:

(1) 3,5-dicloro-N-(1H-indol-4-il)-fenilsulfonamida

Espectro de masas (ESI'): m/z = 341 [M+H]"
(2) 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-2,3-dihidro-

indol-1l-carboxilato de tert-butilo
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 460 [M+NH,]"
(3) metilamida del &cido 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -2,3-dihidro-indol-1-carboxilico

[¢] H
N
N,

HrI‘

Cl >
r
\QS\OO

5 c
Se extrae el producto en bruto con éter de diisopropi-
lo.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 400 [M+H]"
(4) metilamida del &acido 4-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

10 amino)-2,3-dihidro-indol-1l-carboxilico

Espectro de masas (ESI'): m/z = 400 [M+H]"
(5) fenilamida del &acido 4-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -2, 3-dihidro-indol-1-carboxilico

3
R

15 Ci

Espectro de masas (ESI'): m/z = 462 [M+H]"



ES 2349331 T3

90

(6) piridin-3-ilamida del &acido 4-(3,5-dicloro-fenil-

sulfonilamino) -2,3-dihidro-indol-1-carboxilico

[o)
H'I‘/QN’(
¢ o H
o —
N\

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 463 [M+H]"
5 (7) 3,5-dicloro-N-[4-etil-3-(1l-metil-3-fenil-ureido) -

fenil] -fenilsulfonamida

pooxg'
ko P
o

Cl

N
H

La reaccidén se lleva a cabo en diclorometano/piridina =
2:1. Se extrae el producto en bruto con éter de diisopropilo.
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 462 [M+H]"
(8) 3,5-dicloro-N-(2-metil-benzotiazol-5-1il1)-fenil-

sulfonamida

Cl F

Sa,

I 2
D}’ ° N

La reaccidén se 1lleva a cabo en diclorometano con 2
15 equivalentes de trietilamina.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 373 [M+H]"
(9) 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -benzo[b]tiofen-
2-carboxilato de metilo

S,
00

Ct

20 Espectro de masas (ESI): m/z = 414 [M-H]"
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(10) 3,5-dicloro-N-(9-etil-9H-carbazol-3-1il)-fenil-

sulfonamida
D aYs@
70
Rt NG

La reaccidn se lleva a cabo en diclorometano/piridina =

5 5:1
Se hace reaccionar el producto directamente en el ejem-
plo VI (24).
(11) N-(9H-carbazol-3-11l)-3,5-dicloro-fenilsulfonamida
H
.
Q2
Hg%Q
Cl
10
La reaccidn se lleva a cabo en diclorometano/piridina =
5:1

Espectro de masas (ESI'): m/z = 389 [M+H]"
(12) 3-cloro-N-(9-etil-9H-carbazol-3-1l1l)-5-metoxi-

15 fenilsulfonamida

N

Ci

o}
Iy

>,

-~

Z.

o

,O

Espectro de masas (ESI'): m/z = 415 [M+H]"

(13) 3,5-dicloro-N- (1H-indazol-5-1i1)-fenilsulfonamida

H
N
\
/@"
HN

NS

o

o~

Ci
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El producto contiene ademés la 3,5-dicloro-N-[1-(3,5-

diclorofenilsulfonil)-3-metil-1H-indazol-5-11]-fenil-

sulfonamida.
Espectro de masas (ESI): m/z = 340 [M-H]~
5 Valor de Rf: 0,60 (gel de silice: acetato de etilo/éter

de petrbleo = 2:1)
(14) 3-cloro-N-(9-etil-9H-carbazol-3-1l1l)-5-trifluor-

metilsulfoniloxi-fenilsulfonamida

10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 533 [M+H]"
(15) 3-(tert-butoxicarbonil-metil-aminocarbonil) -6-

(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -indol-1-carboxilato de tert-

butilo
X
ot O\_J/H\Tk
?\‘n N
JCLAS S
[ (o)
Cl
15 Valor de Rf¢: 0,63 (gel de silice: éter de petré-

leo/acetato de etilo = 2:1)
(16) 3,5-dicloro-N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)-fenil-
sulfonamida

Cl

20 Espectro de masas (ESI'): m/z = 533 [M+H]"
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(17) N-[9-(2-fenilsulfonil-etil)-9H-carbazol-3-i1]-3,5-

dicloro-fenilsulfonamida

(o]

Espectro de masas (ESI'): m/z = 576 [M+NH,]"
5 (18) 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -benzo[b]tiofen-

2-carboxilato de metilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 433 [M+NH,]"

(19) N-(9H-carbazol-3-il)-3,5-dicloro-fenilsulfonamida

i
10
Espectro de masas (ESI): m/z = 389 [M-H]"
(20) 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1H-indol-3-
carboxilato de metilo
° 0]
\
N
HN N
cl s
o
Ci
15

Espectro de masas (ESI'): m/z = 399 [M+H]"
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(21) 3,5-dicloro-N-[1-(feniletil)-1H-bencimidazol-5-

il] -fenilsulfonamida

o O

H

¢

[(~]

0%’
7

Yy
5 3,5-dicloro-N-[3-(feniletil) -3H-bencimidazol-5-1i1] -
fenilsulfonamida
N
0
o 'LQ
cl s\ So
o
]
Se obtienen en forma de mezcla y se emplean del modo
descrito en el ejemplo VI (29). Espectro de masas (ESI'): m/z
10 = 446 [M+H]"

(22) 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1H-indol-2-
carboxilato de etilo

Cl

La reaccidn se lleva a cabo en diclorometano. Como base
15 se emplean 1,4 equivalentes de 2,6-1lutidina.

Espectro de masas (ESI): m/z = 411 [M-H]~

(23) 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -3- (morfolina-4-

carbonil) -indol-1l-carboxilato de tert-butilo
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Valor de Re: 0,41 (gel de esilice: éter de petrd-

leo/acetato de etilo = 1:1)
(24) 3-(4-tert-butoxicarbonil-piperazin-l-carbonil)-6-

5 (3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -indol-1-carboxilato de tert-

butilo

Valor de R¢: 0,63 (gel de esilice: éter de petrd-

leo/acetato de etilo = 1:1)

10 (25) 3-(bencil-tert-butoxicarbonil-aminocarbonil) -6-

(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -indol-1-carboxilato de tert-

butilo

¥
°'\(Ergsu£ihj\£*$

Valor de Rf¢: 0,65 (gel de silice: éter de petré-

15 leo/acetato de etilo = 2:1)

(26) 3-(bis-tert-butiloxicarbonil) -aminocarbonil-6-

(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -indol-1-carboxilato de tert-

P S\
AT

cl

butilo
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Valor de R¢: 0,67 (gel de esilice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 2:1)

(27) 3-(tert-butoxicarbonil-fenil-aminocarbonil)-6-

(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -indol-1-carboxilato de tert-

5 Dbutilo

Valor de Rfe: 0,74 (gel de silice: éter de petréd-
leo/acetato de etilo = 2:1)
(28) 3,5-dicloro-N-(3-ciano-l1-metil-1H-indol-6-1il) -

10 fenilsulfonamida

Espectro de masas (ESI): m/z = 378 [M-H]~

(29) metilamida del &cido 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -benzo [b]ltiofeno-3-carboxilico

H

¢

15 Cl

/
N
o O H

Y

03

Espectro de masas (ESI): m/z = 413 [M-H]~

(30) metilamida del &cido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -benzo [b]ltiofeno-3-carboxilico
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 415 [M+H]"
(31) 3-(4-tert-butoxicarbonil-3-oxo-piperazin-1-
carbonil) -6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-indol-1-

5 carboxilato de tert-butilo

jswped

| )
\Q/m °*Lk x

Cl

Valor de Re: 0,73 (gel de esilice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 1:1)
(32) (l-metilcarbamoil-etil)-amida del &acido 6-(3,5-

10 dicloro-fenilsulfonilamino)-1H-indol-3-carboxilico

\(;r N

Cl
Valor de R¢: 0,35 (gel de silice: diclorometano/metanol

o7"=°

N
H

= 9:1)
(33) metilamida del &cido 5-(3,5-dimetil-fenilsulfonil-

15 amino)-2,3-dihidro-indol-1l-carboxilico

Espectro de masas (ESI'): m/z = 360 [M+H]"
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(34) 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-3-dimetil-

carbamoil-indol-1l-carboxilato de tert-butilo

Valor de Rf¢: 0,60 (gel de silice: éter de petréd-

5 leo/acetato de etilo = 1:2)

(35) 3,5-dicloro-N-(1l-metil-1H-indol-6-1l1l)-fenil-

sulfonamida
. .o \
; °

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 355 [M+H]"

10 (36) 3,5-dicloro-N-(1,3-dimetil-2-0ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-5-il1) -fenilsulfonamida

L
H
cl %Fo \
s
cl
Espectro de masas (ESI'): m/z = 386 [M+H]"

(37) 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-2,3-dihidro-

15 indol-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butil-3-metilo
(o]
Ty

B %

Valor de Rfe: 0,30 (gel de silice: éter de petréd-

leo/acetato de etilo = 3:1)
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(38) 3-cloro-5-metil-N-[1l-metil-3-(pirrolidina-1-

carbonil) -1H-indol-6-il] -fenilsulfonamida

Espectro de masas (ESI'): m/z = 432 [M+H]"
5 (39) 3,5-dimetil-N-[1l-metil-3- (pirrolidina-1-carbonil) -

1H-indol-6-11] -fenilsulfonamida

Espectro de masas (ESI'): m/z = 412 [M+N]+
(40) 3,5-dicloro-N-[l-metil-3-(pirrolidina-1-carbonil) -

10 1H-indazol-6-il]-fenilsulfonamida

Espectro de masas (ESI'): m/z = 453 [M+H]"
(41) metilamida del &cido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -1-metil-1H-indazol-3-carboxilico
1
-\

!

15

Espectro de masas (ESI'): m/z = 413 [M+H]"
(42) amida del acido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -benzo [b]ltiofeno-3-carboxilico
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o

Cl S,
(]
]

Cl
y amida del &acido 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -

benzo[b] tiofeno-3-carboxilico

1
o
" NH,
AN
a ng A
s

Se obtienen por reaccidn de una mezcla de la amida del
dcido 6-amino-benzol[b]ltiofeno-3-carboxilico y la amida del
acido 5-aminobenzo [b] tiofeno-3-carboxilico (ejemplo XII
(30)). Se disuelve el producto en bruto en acetato de etilo
caliente. Se enfria a temperatura ambiente y se filtra el
sb6lido precipitado (la amida del &acido 5-(3,5-dicloro-fenil-
sulfonilamino) -benzo [b] tiofeno-3-carboxilico) . Se eliminan
con vacio los disolventes de las aguas madres y se cromato-
grafia el residuo a través de gel de silice, obteniéndose la
amida del a&acido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-benzo[b] -
tiofeno-3-carboxilico.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 401 [M+H]"

amida del acido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -
benzo[b]ltiofeno-3-carboxilico y amida del acido 5-(3,5-
dicloro-fenilsulfonilamino) -benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Ejemplo XII

OYO
Bes ki

5-amino-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo
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Se disuelven 6,8 g de 5-nitro-indol-l-carboxilato de
tert-butilo en 120 ml de metanol. Se les afladen 600 mg de
paladio al 10 % sobre carbdén y se hidrogena la mezcla a tem-
peratura ambiente durante 1,5 horas. Se separa el catalizador

5 por filtracidén y se elimina el disolvente con vacio.

Rendimiento: 6 g (100 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 235 [M+H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XII:

10 (1) metilamida del &acido 5-amino-2,3-dihidro-indol-1-

carboxilico

Espectro de masas (ESI'): m/z = 192 [M+H]"
(2) metilamida del &cido 4-amino-2,3-dihidro-indol-1-

15 carboxilico

[+)

os!

NH,

Espectro de masas (ESI'): m/z = 192 [M+H]"
(3) fenilamida del &cido 4-amino-2,3-dihidro-indol-1-

carboxilico

<k

Espectro de masas (ESI'): m/z = 254 [M+H]"

20

(4) piridin-3-ilamida del &cido 4-amino-2,3-dihidro-

indol-1l-carboxilico
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30

Espectro de masas (ESI'): m/z = 255 [M+H]"

(5) (5-amino-2-etil-fenil)-1-metil-3-fenil-urea

@9

Se extrae el producto en bruto con éter de diisopropi-
lo. Espectro de masas (ESI'): m/z = 254 [M+H]"
(6) 9H-carbazol-3-ilamina
Cn
NH,
Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 183 [M+H]"

(7) 1l-cloro-3-metoxi-5-amino-benceno

NH,

A

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

7

Espectro de masas (ESI'): m/z = 158 [M+H]"

(8) trifluormetanosulfonato de 3-amino-5-cloro-fenilo

)
A

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

Después se hace reaccionar este producto directamente
en el ejemplo XVII (2).

(9) 6-amino-3- (tert-butoxicarbonil-metil-amino-

carbonil) -indol-1l-carboxilato de tert-butilo
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Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.
Valor de Re: 0,42 (gel de silice: éter de petré-
leo/acetato de etilo = 2:1)

5 (10) 9-(2-fenilsulfonil-etil)-9H-carbazol-3-ilamina

NH,

Espectro de masas (ESI'): m/z = 351 [M+H]"
(11) 9H-carbazol-3-ilamina
H
NH,
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 183 [M+H]"

(12) 5-amino-1H-indol-2-carboxilato de etilo

M : \ o—/

H

Se emplea como disolvente una mezcla 3:2:2 de acetato
de etilo, metanol y tetrahidrofurano.
15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 205 [M+H]"
(13) 6-amino-3- (morfolina-4-carbonil)-indol-1-

carboxilato de tert-butilo
N
SN

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.
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Valor de Re: 0,21 (gel de esilice: éter de petrd-

leo/acetato de etilo = 1:1)

(14) 6-amino-3- (4-tert-butoxicarbonil-piperazin-1-

carbonil) -indol-1l-carboxilato de tert-butilo

O Oy

T A

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

Valor de Rfe: 0,33 (gel de silice: éter de petré-

leo/acetato de etilo = 1:1)

(15) 6-amino-3- (bencil-tert-butoxicarbonil-amino-

10 carbonil)-indol-l-carboxilato de tert-butilo

B~

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

Valor de Re: 0,44 (gel de silice: éter de petré-

leo/acetato de etilo = 2:1)

15 (16) 6-amino-3- (bis-tert-butoxicarbonil) -aminocarbonil-

indol-1l-carboxilato de tert-butilo

4

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

Valor de Rf: 0,62 (gel de silice: éter de petré-

20 leo/acetato de etilo = 2:1)

(17) 6-amino-3-(tert-butoxicarbonil-fenil-amino-

carbonil) -indol-1-carboxilato de tert-butilo
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Q

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.
Valor de R¢: 0,45 (gel de silice: éter de petréd-
leo/acetato de etilo = 2:1)
(18) 6-amino-l1-metil-1H-indol-3-carbonitrilo
W
N
HN N
Se cristaliza el producto en bruto en isopropanol.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 172 [M+H]"
(19) metilamida del &cido ©5-amino-benzo[b]tiofeno-3-

carboxilico

o
\
H,N {
s

Se emplea como disolvente una mezcla 2:1 de tetrahidro-
furano/metanol. Después se hace reaccionar el producto en
bruto directamente en el ejemplo XI (29).

(20) metilamida del &cido 6-amino-benzo[b]ltiofeno-3-

carboxilico

ﬁg\
HN S

Se emplea como disolvente una mezcla 2:1 de tetrahidro-
furano/metanol. Después se hace reaccionar el producto en
bruto directamente en el ejemplo XI (30).

(21) 6-amino-3-(4-tert-butoxicarbonil-3-oxo-piperazin-

l-carbonil)-indol-1l-carboxilato de tert-butilo
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Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

106

Valor de R¢: 0,54 (gel de esilice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 1:1)
5 (22) (l-metilcarbamoil-etil)-amida del &cido 6-amino-

1H-indol-3-carboxilico
H
fovans
H
H,N N °
H

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

Valor de R¢: 0,46 (gel de silice: diclorometano/metanol
10 = 5:1)

(23) 6-amino-3-dimetilcarbamoil-indol-1-carboxilato de

tert-butilo

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.
15 Valor de Re: 0,32 (gel de silice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 1:2)

(24) 1l-metil-1H-indol-6-ilamina
0
H,N ’\

Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.
20 Espectro de masas (ESI'): m/z = 147 [M+H]"

(25) 5-amino-1,3-dimetil-1,3-dihidro-bencimidazol-2-ona

SO
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Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 178 [M+H]"

(26) 5-amino-2,3-dihidro-indol-1,3-dicarboxilato de 1-
tert-butil-3-metilo

e
5 HIN/(:[O?\O/

Se obtiene por hidrogenacidén del 5-nitro-indol-1,3-
dicarboxilato de 1-tert-butil-3-metilo en acetato de eti-
lo/metanol/tetrahidrofurano = 10:7:7. Se hidrogena a 50°C y
una presidén de 15 bares.

10 Valor de Re: 0,30 (gel de esilice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 1:1)

(27) (6-amino-1-metil-1H-indol-3-il) -pirrolidin-1-il-

metanona
J@g >
HN N
15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 244 [M+H]"
(28) (6-amino-l-metil-1H-indazol-3-il)-pirrolidin-1-il-
metanona

HN \

Valor de Rf: 0,40 (gel de silice: diclorometano/metanol
20 = 95:5)
(29) metilamida del acido 6-amino-l1-metil-1H-indazol-3-

carboxilico
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o
HN '\

Valor de Rf: 0,40 (gel de silice: diclorometano/metanol
= 95:5)
(30) amida del acido 6-amino-benzo [b]ltiofeno-3-

5 carboxilico

o

NH,
,©f§
H,N s

2

Y

amida del &acido 5-amino-benzo[b]ltiofeno-3-carboxilico

o]
NH,
S

10 Se obtienen en forma de mezcla por reaccidn de una mez-
cla de la amida del &acido 6-nitro-benzo[b]ltiofeno-3-
carboxilico y la amida del &cido 5-nitro-benzo[b]ltiofeno-3-
carboxilico (ejemplo IXXX (9)). Después se hace reaccionar
directamente el producto en bruto en el ejemplo XI (42).

15 Ejemplo XIII

Yo
ot

Cl

5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -2,3-dihidro-indol-1-
carboxilato de tert-butilo

Se disuelven 6,6 g de 5-nitro-2,3-dihidro-indol-1-

20 carboxilato de tert-butilo en 120 ml de metanol. Se les afia-

den 600 mg de paladio al 10 % sobre carbdn y se hidrogena la
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mezcla hasta que no gquede producto de partida que pueda de-
tectarse por cromatografia de capa fina. Se filtra el catali-
zador con succidén y se lava con metanol. Se elimina el disol-
vente con vacio y se recoge el residuo en 30 ml de piridina.
Se afladen 6,1 g de cloruro de 3,5-diclorofenilsulfonilo y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
elimina la piridina con vacio y se divide el residuo entre
HCl 1 N y acetato de etilo. Se lava la fase organica con una
solucidén saturada de hidrogenocarbonato sédico y con una so-
lucidén saturada de cloruro sbédico. Después de secar con sul-
fato magnésico se elimina el disolvente con vacio.

Rendimiento: 11 g (99 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 441 [M-H]~

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XIII:

(1) 3,5-dicloro-N-(1l-fenilacetil-1H-indol-5-il)-fenil-

sulfonamida

y 3,5-dicloro-N-(1-fenilacetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il) -

fenilsulfonamida
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Se lleva a cabo la hidrogenacién en presencia de 1,2
equivalentes de HCl 1N. Se cromatografia el producto en bruto
a través de gel de silice.

Espectro de masas (ESI): m/z = 457 [M-H]  (3,5-
dicloro-N- (l1-fenilacetil-1H-indol-5-il)-fenilsulfonamida)

Espectro de masas (ESI): m/z = 459 [M-H]  (3,5-
dicloro-N- (1-fenilacetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1)-fenil-
sulfonamida)

(2) 3,5-dicloro-N-[1-(feniletil)-1H-indol-5-il]-fenil-

ok

Cl

sulfonamida

Espectro de masas (ESI'): m/z = 445 [M+H]"

Ejemplo XIV

o, .O:ouzpox.

=Z

o

5-nitro-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo

Se disuelven 5 g de 5-nitro-2,3-dihidro-1H-indol en 70
ml de acetonitrilo. Se les afladen 7,3 g de dicarbonato de di-
tert-butilo y 900 mg de 4-dimetilaminopiridina. Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas y se divide
entre HCl 1 N y acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa
con acetato de etilo, se relGnen las fases organicas y se la-
van con una solucidén saturada de hidrogenocarbonato sbédico y

una solucidn saturada de cloruro sddico. Después de secar con
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sulfato magnésico se eliminan los disolventes con vacio. Se

extrae el residuo en éter de diisopropilo/éter de petrdleo.
Rendimiento: 6,6 g (82 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 265 [M+H]"

Ejemplo XV
H
O
g
Cl \‘O
(L

Cl

3,5-dicloro-N-(2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -indol-
sulfonamida

Se disuelven 4,08 g de 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo en 70
ml de diclorometano. Se les afiladen 25 ml de &acido trifluora-
cético y se agita la solucidn a temperatura ambiente durante
2 horas. Se eliminan los disolventes con vacio y se divide el
residuo entre una solucidn saturada de hidrogenocarbonato
sbédico y acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con ace-
tato de etilo, se retGnen las fases organicas y se lavan con
una solucidén saturada de cloruro sddico. Después de secar con
sulfato magnésico se eliminan los disolventes con vacio.

Rendimiento: 3,0 g (97 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 341 [M-H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XV:

(1) 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-2,3-dihidro-1H-

indol-3-carboxilato de metilo
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N
1
ci N
%o o7 ]
cl

Valor de Rf¢: 0,50 (gel de silice: éter de petré-
leo/acetato de etilo = 1:1)

Ejemplo XVI

*rm‘@

¢

Ci

o

0%

{(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - [1- (1-oxi-piridin-3-1il-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acetato de tert-
butilo

Se disuelven 85 mg de (3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-
(piridin-3-ilcarbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-1i1] -amino}-
acetato de tert-butilo en 3 ml de diclorometano y se les afia-
den 100 mg de acido 3-cloro-perbenzoico. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche, se diluye con acetato
de etilo y se lava con una solucidén saturada de hidrogenocar-
bonato sbédico y una solucidén saturada de cloruro sbébdico. Des-
pués de secar con sulfato magnésico se eliminan los disolven-
tes con vacio y se cromatografia el residuo a través de gel
de silice (diclorometano/metanol de 99:1 a 4:1).

Rendimiento: 75 mg (86 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 591 [M-H]~

Ejemplo XVII
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cloruro de 3-cloro-5-metil-fenilsulfonilo

Se disuelven 300 mg de 3-cloro-5-metil-fenilamina en 1
ml de HCl concentrado y se enfrian a 0°C. Se les aflade por
goteo una solucidén de 170 mg de nitrito sbédico en 0,3 ml de
agua. Se vierte la solucidn resultante por goteo a 0°C sobre
una solucidén de 85 mg de cloruro de cobre II, 0,3 ml de agua
y 7 ml de didxido de azufre en acido acético glacial (30%).
Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a tem-
peratura ambiente durante 20 minutos mas. Después se calienta
a 40°C durante 10 minutos. Se diluye con agua-hielo, se fil-
tra la solucidén con succidn y se seca en el desecador. Des-
pués se hace reaccionar el producto directamente en el ejem-
plo XI sin més purificacidn.

Rendimiento: 370 mg (78 % del rendimiento tedrico)

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XVII:

(1) cloruro de 3-cloro-5-metoxi-fenilsulfonilo

o fo

CF ?

Se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de eti-
lo. Se relGnen las fases organicas, se secan con sulfato mag-
nésico y se elimina el disolvente con vacio.

Valor de Rf¢: 0,95 (gel de gilice; diclorometano)

(2) trifluormetanosulfonato de 3-cloro-5-clorosulfonil-

fenilo
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0. 120

2,

F
o?j%

\)

Se hace reaccionar el producto directamente en el ejem-
plo XI (14) sin mas purificaciédn.

Ejemplo XVIII

Yoo,
[ doedy

'

[ (2-carbamoil-benzo[b]ltiofeno-5-il)-(3,5-diclorofenil-
sulfonil) -amino] -acetato de tert-butilo
Se disuelven 250 mg de 5-[tert-butoxicarbonilmetil-
(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -benzo [b] tiofen-2-

10 carboxilato de metilo en 30 ml de metanol saturado con amo-
niaco y se agitan a temperatura ambiente durante 24 horas. Se
calienta la solucidén a 80°C en un reactor presurizado durante
8 horas. Se elimina el disolvente con vacio y se extrae el
residuo en éter de diisopropilo. Se cromatografia el producto

15 resultante a través de gel de silice con ciclohexano/acetato
de etilo (de 9:1 a 1:4).

Rendimiento: 141 mg (58 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 515 [M+H]"

Ejemplo IXX

20

l-cloro-3-metoxi-5-nitro-benceno
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Se disuelven 10 g de 3-cloro-5-nitrofenol en 250 ml de
etanol. Se les afiaden 11,9 g de carbonato potésico y 6 ml de
sulfato de dimetilo y se agita la mezcla a temperatura am-
biente durante 12 horas. Después se le afladen 3 ml de una
solucidén de amoniaco al 33 % y se elimina el etanol con va-
cio. Se recoge el residuo en agua, se filtra con succidn el
s6lido precipitado y se seca.

Rendimiento: 10,37 g (96% del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (EI): m/z = 187 [M]°

Ejemplo XX

(9-etil-9H-carbazol-3-il) -amida del &acido 2,6-dicloro-
piridina-4-sulfénico

Se disuelven 2 g de 4-amino-2,6-dicloropiridina en 8 ml
de HC1l concentrado y se enfrian a 0°C. Se les aflade por goteo
una solucidn de 900 mg de nitrito sédico en 2 ml de agua. Se
vierte por goteo a 0°C la solucidn resultante sobre una solu-
cién de 550 mg de cloruro de cobre II, 1 ml de agua y 10 ml
de didxido de azufre en &acido acético glacial (30%). Se reti-
ra el baflo de enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se diluye con agua-hielo y se
filtra la solucidén con succidn. Se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo. Se disuelve el sélido filtrado en acetato
de etilo. Se relnen las fases de acetato de etilo, se secan
con sulfato magnésico y se elimina el disolvente con vacio.

Al residuo se le afladen 1,2 g de (9-etil-9H-carbazol-3-il) -
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metil-amina y 15 ml de piridina. Se agita la mezcla a tempe-
ratura ambiente durante 12 horas, se elimina el disolvente
con vacio y se cromatografia el residuo a través de gel de
silice con diclorometano.
5 Rendimiento: 210 mg (10% del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI): m/z = 418 [M-H]~

Ejemplo XXI

Y4

< N
oo 20O
Ly

acido [(3-cloro-5-trimetilsililetinil-fenilsulfonil) -
10 (9-etil-9H-carbazol-3-il) -amino] -acético
Se disuelven 180 mg de [(3-cloro-5-trimetilsililetinil-
fenilsulfonil) - (9-etil-9H-carbazol-3-11) -amino] -acetato de
tert-butilo en 5 ml de diclorometano. Se afilade con agitacidn
1 ml de &cido trifluoracético. Se agita la mezcla a tempera-
15 tura ambiente durante una noche y se eliminan los disolventes
con vacio. Se cromatografia el residuo a través de gel de
silice (diclorometano/metanol de 100:0 a 95:5).
Rendimiento: 134 mg (74 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI): m/z = 537 [M-H]~

20 Ejemplo XXII

>Aa\©}§
RS

[ (3-cloro-5-trimetilsililetinil-fenilsulfonil) - (9-

etil-9H-carbazol-3-1il) -amino] -acetato de tert-butilo
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Se disuelven 320 mg de [(3-cloro-5-trifluormetil-
sulfoniloxi-fenilsulfonil)-(9-etil-9H-carbazol-3-il)-amino] -

acetato de tert-butilo en 4 ml de dimetilformamida. En atmds-
fera de argdn se lesg afladen 20 mg de yoduro de cobre I, 40 mg
de dicloruro de bis-trifenilfosfina-paladio y 210 pl de tri-
metilsililacetileno. Se calienta la mezcla a 60°C durante 6
horas y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se
divide 1la mezcla entre una solucidén saturada de carbonato
potédsico y acetato de etilo. Se seca la fase orgénica con
sulfato magnésico y se eliminan los disolventes con vacio. Se
cromatografia el residuo a través de gel de gilice (dicloro-
metano/metanol de 100:0 a 95:5).

Rendimiento: 223 mg (76 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 595 [M+H]"

Ejemplo XXIII

[
N
Cr° f
o~
(o] F
F

trifluormetanosulfonato de 3-cloro-5-nitro-fenilo

Se disuelven 2,2 g de 3-cloro-5-nitrofenol en 30 ml de
diclorometano, se les afiaden 1,1 ml de piridina y se enfrian
a -10°C. Se les agrega una solucidén de 2,2 ml de anhidrido
del &cido trifluormetanosulfdnico en 5 ml de diclorometano,
se deja que la mezcla se caliente a temperatura ambiente du-
rante una noche y se divide entre diclorometano y una solu-
cidébn saturada de hidrogenocarbonato sbédico. Se lava la fase

organica con una solucidn saturada de cloruro sdbdico y se
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seca con sulfato magnésico. Se elimina el disolvente con va-

cio.
Rendimiento: 3,5 g (81 % del rendimiento tedrico)
Valor de R¢: 0,90 (gel de sgilice: diclorometano)
5 Ejemplo XXIV

3-cloro-5-nitrofenol

Se mezclan 1,65 g de 3-cloro-5-nitroanisol con 20,3 g
de clorhidrato de piridinio y se calientan a 200°C durante 1

10 hora. Se deja que la mezcla se caliente a temperatura ambien-

te durante una noche, se le afiaden 200 ml de agua, se filtra
con succidn el sé6lido precipitado y se seca con vacio.

Rendimiento: 860 mg (56 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 162 [M-H]~

15 Ejemplo XXV

£,

3-cloro-5-nitroanisol
Se disuelven 11,1 g de 1l-cloro-3,5-dinitrobenceno en
100 ml de metanol y se les afiaden 3 g de metdxido sdbdico. Se
20 calienta la mezcla a reflujo durante 48 horas, se enfria a
temperatura ambiente y se filtra la solucidn con succidn.
Rendimiento: 2,27 g (22 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (EI): m/z = 187 [M]"
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Ejemplo XXVI

0, 0"
N

)i:L

)

l-cloro-3,5-dinitrobenceno

Se suspenden 18 g de 3,5-dinitrocanilina en 45 ml de
acido clorhidrico concentrado y 15 ml de agua y se enfrian a
0°C. Se les aflade por goteo una solucidén de 7,6 g de nitrito
sédico en 25 ml de agua. Se aflade por goteo a 0°C la solucidn
de la sal de diazonio resultante a una solucidén de 13 g de
cloruro de cobre I en 45 ml de acido clorhidrico concentrado.
Se mantiene la mezcla en ebullicidén a reflujo durante 10 mi-
nutos. Después de enfriar a temperatura ambiente se extrae
tres veces con 150 ml de acetato de etilo, se retnen las fa-
ses orgédnicas y se lavan con agua. Se seca la mezcla con sul-
fato magnésico, se eliminan los disolventes con vacio y se
cromatografia el residuo a través de gel de silice con éter
de petrdleo/ acetato de etilo.

Rendimiento: 11,15 g (58 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (EI): m/z = 202 [M]°

Ejemplo XXVII

bl
"inr Y

3-(tert-butoxicarbonil-metil-aminocarbonil) -6-nitro-

indol-1l-carboxilato de tert-butilo
Se disuelven 220 mg de metilamida del &acido 6-nitro-1H-
indol-3-carboxilico en 10 ml de tetrahidrofurano. Se les afia-

den 350 mg de dicarbonato de di-tert-butilo y se agita la
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mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. se elimina el
disolvente con vacio y se cromatografia el residuo a través
de gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo de 90:10 a
20:80) .

Rendimiento: 95 mg (23 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 420 [M+H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XXVII:

(1) 3-(morfolina-4-carbonil)-6-nitro-indol-1-

carboxilato de tert-butilo

Newpe

o)\oJ\\

Espectro de masas (ESI'): m/z = 376 [M+H]"
(2) 3-(4-tert-butoxicarbonil-piperazina-1l-carbonil)-6-

nitro-indol-1l-carboxilato de tert-butilo

Espectro de masas (ESI'): m/z = 475 [M+H]"
(3) 3-(bencil-tert-butoxicarbonil-aminocarbonil) -6-

nitro-indol-1l-carboxilato de tert-butilo

¢

Espectro de masas (ESI'): m/z = 496 [M+H]"
(4) 3-(bis-tert-butoxicarbonil) -aminocarbonil-6-nitro-

indol-1l-carboxilato de tert-butilo
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A,
°:g“(>:f/§j<

La reaccidn se lleva a cabo a 60°C en presencia de una
cantidad cataliticamente suficiente de 4-N,N-dimetilamino-
piridina. Se obtiene el producto en forma de mezcla con el 3-
(bis-tert-butoxicarbonil) -aminocarbonil-6-nitro-1H-indol.

Valor de Rf¢: 0,50 (gel de silice; éter de petré-
leo/acetato de etilo = 4:1)

(5) 3-(tert-butoxicarbonil-fenil-aminocarbonil) -

nitro-indol-1l-carboxilato de tert-butilo

La reaccidn se lleva a cabo a 60°C en presencia de una
cantidad cataliticamente gsuficiente de 4-N,N-dimetilamino-
piridina.

Valor de Re: 0,39 (gel de esilice; éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 4:1)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 482 [M+H]"

(6) 3-(4-tert-butoxicarbonil-3-oxo-piperazina-1-

carbonil) -6-nitroindol-1-carboxilato de tert-butilo

O T

.
&%}i %W’

La reaccidn se lleva a cabo a 60°C en presencia de una
cantidad cataliticamente gsuficiente de 4-N,N-dimetilamino-

piridina.
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 489 [M+H]"
(7) 3-dimetilcarbamoil-6-nitro-indol-1l-carboxilato de

tert-butilo

5 La reaccidn se lleva a cabo en presencia de una canti-
dad cataliticamente suficiente de 4-N,N-dimetilamino-
piridina.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 334 [M+H]"

Ejemplo XXVIII

[e]
0., N
H

i
)

10
metilamida del &cido 6-nitro-1H-indol-3-carboxilico
Se disuelven 250 mg de A&cido 6-nitro-1H-indol-3-
carboxilico en 10 ml de tetrahidrofurano, se mezclan con 240
mg de carbonil-diimidazol y se agitan a 60°C durante 30 minu-
15 tos. Después se les afiaden 750 pl de una solucidén 2 M de me-
tilamina en tetrahidrofurano y se agita la mezcla a 60°C du-
rante una noche. Se le afade &acido clorhidrico 1 N y se fil-
tra con succidn el sdlido precipitado. Se extrae el sbélido
con acetato de etilo, se filtra con succidn y se seca.
20 Rendimiento: 225 mg (82 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 220 [M+H]"
Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XXVIII:

(1) morfolin-4-il-(6-nitro-1H-indol-3-il) -metanona
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N
o

Espectro de masas (ESI'): m/z = 276 [M+H]"
(2) 4-(6-nitro-1H-indol-3-carbonil) -piperazina-1-

carboxilato de tert-butilo
N’ﬁ
ol . k,u o
i WYY
Espectro de masas (ESI): m/z = 373 [M-H]"
(3) bencilamida del &cido 6-nitro-1H-indol-3-
carboxilico

- 0

Y

10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 296 [M+H]"
(4) amida del &acido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -
l1-metil-1H-indol-3-carboxilico

Oy nH,

HN

c _
7;:Té%

Ci

Se cromatografia el producto en bruto a través de gel
15 de silice (ciclohexano/acetato de etilo de 40:60 a 0:100).

Espectro de masas (ESI'): m/z = 398 [M+H]"

(5) metilamida del &cido 5-nitro-benzo[b]tiofeno-3-

carboxilico

or M
°”"O§
S

20 Espectro de masas (ESI'): m/z = 237 [M+H]"
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(6) metilamida del acido 6-nitro-benzo[bltiofeno-3-

carboxilico

Espectro de masas (ESI'): m/z = 237 [M+H]"

5 (7) (l-metilcarbamoil-etil)-carbamato de tert-butilo

o
O, H
jé
Una vez finalizada la reaccidén se diluye la mezcla con
acetato de etilo, se lava con una solucidén 1 M de &cido fos-
férico y se seca con sulfato magnésico. Se eliminan los di-
10 solventes con vacio.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 203 [M+H]"

(8) 2-metilcarbamoil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-

o M
A

15 Una vez finalizada la reaccidn se divide la mezcla en-

butilo

tre acetato de etilo y una solucién 1 M de &acido fosfdérico.
Se lava la fase organica con una solucidén 1 M de hidrdxido
sédico y se seca con sulfato magnésico. Se eliminan los di-
solventes con vacio.
20 Espectro de masas (ESI'): m/z = 229 [M+H]"
(9) amida del &cido 6-nitro-benzo[b]ltiofeno-3-

carboxilico
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?: NH,

Se obtienen en forma de mezcla durante la reaccidn de
una mezcla del acido 6-nitro-benzo[b]-tiofeno-3-carboxilico y
el Acido 5-nitrobenzo[bltiofeno-3-carboxilico (ejemplo XLV).
Se cromatografia el producto en bruto a través de gel de si-
lice, los dos productos se obtienen en forma de mezcla y des-
pués se hacen reaccionar directamente en el ejemplo XII (30).

Ejemplo XXIX

o

OH
ol .

N

dcido 6-nitro-1H-indol-3-carboxilico

Se mezclan 3,7 g de la 2,2,2-trifluor-1-(6-nitro-1H-
indol-3-1il1) -etanona con 20 ml de una solucidén de hidrdxido
sédico al 40 % y se calientan a reflujo durante 4 horas. Se
enfria la mezcla a 0°C, se diluye con un poco de agua y se
ajusta a pH 1 con la adicidén cuidadosa de &acido clorhidrico
concentrado. Se filtra con succidén el sbé6lido precipitado y se
disuelve en una mezcla 10:1 de diclorometano/metanol. Después
de secar con sulfato magnésico se eliminan los disolventes
con vacio y se extrae el residuo con éter de dietilo.

Rendimiento: 3 g (100 % del rendimiento tedrico)
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Espectro de masas (ESI): m/z = 205 [M-H]~
Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XXIX:

(1) acido l-metil-é6-nitro-1H-indol-3-carboxilico

° OH
: e
Espectro de masas (ESI): m/z = 219 [M-H]~

(2) acido 5-nitro-1H-indol-3-carboxilico

H
@:N
O:g OH
o

Valor de R¢: 0,30 (gel de silice: diclorometano/metanol
10 = 10:1)

Ejemplo XXX

2,2,2-trifluor-1-(6-nitro-1H-indol-3-11) -etanona
Se disuelven 2,5 g de 6-nitro-1H-indol en 10 ml de di-
15 metilformamida. Se les afladen 5 ml de anhidrido trifluoracé-
tico y se calienta la mezcla a 60°C durante 3 horas. Se dilu-
ye la mezcla con acetato de etilo y se lava la fase organica
con una solucidén saturada de hidrogenocarbonato sdédico y con
una solucidén saturada de cloruro sddico. Después de secar con
20 sulfato magnésico se eliminan los disolventes con vacio y se
extrae el residuo con diclorometano.
Rendimiento: 3,7 g (96 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 257 [M-H]~



ES 2349331 T3

127

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XXX:
(1) 2,2,2-trifluor-1-(1l-metil-6-nitro-1H-indol-3-11) -

etanona

A N\
ol.
\
5 (o]
Como disolvente se emplea el tetrahidrofurano.
Espectro de masas (ESI): m/z = 317 [M-HCOO]~
(2) 2,2,2-trifluor-1-(5-nitro-1H-indol-3-1il) -etanona
H
N /
ecl
o)
% FF
10 La reaccidén se lleva a cabo a temperatura ambiente du-
rante una noche. Se extrae el producto con acetato de etilo.
Valor de R¢: 0,50 (gel de esilice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 1:1)
Ejemplo XXXI
w0
ijo
N=o
15

9-(2-fenilsulfonil-etil) -3-nitro-9H-carbazol
Se disuelven 3,39 g del 9-(2-fenilsulfonil-etil)-9H-
carbazol en 120 ml de acetonitrilo y se mezclan con 6,4 g de
nitrato de cerio y amonio y 5 g de gel de silice. Se calienta
20 1la mezcla a 70°C durante 4 horas, se filtra en caliente y se

lava el sdlido con acetonitrilo caliente. Se elimina con va-



10

15

20

ES 2349331 T3

128

cio el disolvente de las aguas madres y se cromatografia el
residuo a través de gel de silice (diclorometano/metanol de
100:0 a 98:2).
Rendimiento: 1,53 g (40 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 381 [M+H]"

Ejemplo XXXII

9-(2-fenilsulfonil-etil) -9H-carbazol

Se suspenden 1,8 g de 9H-carbazol y 9,8 g de fenilvi-
nilsulfona en 3 ml de tetrahidrofurano, se enfrian a 0°C, se
mezclan con 60 pl de hidréxido de benciltrimetilamonio (solu-
cidén al 40 % en agua) y se agitan durante 20 minutos. Se ca-
lienta la mezcla a 115°C durante 7 horas. Se divide entre
acetato de etilo y &cido clorhidrico 1 N, se seca la fase
organica con sulfato magnésico y se elimina el disolvente con
vacio. Se cromatografia el residuo a través de gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo = 2:1).

Rendimiento: 2,35 g (65 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 336 [M+H]"

Ejemplo XXXIII

3-nitro-9H-carbazol
Se disuelven 2,2 g del 9-(2-fenilsulfonil-etil)-3-

nitro-9H-carbazol en 40 ml de tetrahidrofurano, se mezclan
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con 700 mg de tert-butdxido potdsico y se agitan a temperatu-
ra ambiente durante 2 horas. Se afladen otra vez 100 mg de
tert-butdxido potésico y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se afladen de nuevo 100 mg de tert-
butéxido potésico. Se calienta la mezcla a 50°C durante 2
horas, se divide entre acetato de etilo y &cido clorhidrico 1
N, se lava la fase orgédnica con una solucidén saturada de clo-
ruro sbédico y se seca con sulfato magnésico. Después de eli-
minar los disolventes con vacio se cromatografia el residuo a
través de gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo de
90:10 a 80:20) .

Rendimiento: 900 mg (73 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 213 [M+H]"

Ejemplo XXXIV

H
° N

Josl®
o

Ci

fenilamida del &cido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -1H-indol-3-carboxilico

Se disuelven 100 mg de 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -1H-indol-3-carboxilato de metilo en 5 ml de metanol,
se mezclan con 2 ml de una solucidn 1 N de hidrdéxido sbédico y
se agitan a temperatura ambiente durante 2 horas. Se divide
la mezcla entre acetato de etilo y &cido clorhidrico 2 N, se
extrae la fase acuosa dos veces con acetato de etilo, se rel-
nen las fases orgédnicas y se secan con sulfato sdédico. Se
eliminan los disolventes con vacio y se recoge el residuo en

3 ml de dimetilformamida. Se afladen 114 mg de hexafluorfosfa-
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to de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
(HATU) y 65 pl de N,N-diisopropil-N-etil-amina y se agita la
mezcla a 50°C durante 3 horas. Se divide entre agua y acetato
de etilo, se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de
etilo, se relGnen las fases orgénicas y se secan con sulfato
sbédico. Después de eliminar los disolventes con vacio se cro-
matografia el residuo a través de gel de silice (ciclohexa-
no/acetato de etilo de 90:10 a 20:80). Se hace reaccionar
directamente el producto resultante en el ejemplo VI (28).

Ejemplo XXXV

6-nitro-1H-indol-3-carboxilato de metilo

Se disuelve 1 g de 1H-indol-3-carboxilato de metilo en
5 ml de acido acético, se mezclan con 500 pl de acido nitrico
concentrado (>90%) y se calientan a 60°C durante 1 hora. Se
divide la mezcla entre agua y diclorometano y se extrae la
fase acuosa dos veces con diclorometano. Se retGnen las fases
organicas, se secan con sulfato sédico, se elimina el disol-
vente con vacio y se cromatografia el residuo a través de gel
de silice (ciclohexano/acetato de etilo de 90:10 a 40:60).

Rendimiento: 290 mg (23 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 219 [M-H]"

Se obtienen ademds 275 mg de 4-nitro-1H-indol-3-
carboxilato de metilo.

Ejemplo XXXVI
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6-nitro-1- (feniletil) -1H-bencimidazol

Se disuelve 1 g de 5-nitro-1H-bencimidazol en 10 ml de
dimetilformamida y se mezclan con 270 mg de NaH (al 60 % en
aceite mineral). Se mantiene la mezcla en agitacidén durante 1
hora y se le afiade 1 ml de bromuro de feniletilo. Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas y se divide
entre una solucidén saturada de cloruro amdbnico y acetato de
etilo. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se rel-
nen las fases orgdnicas y se secan con sulfato magnésico.
Después de eliminar los disolventes con vacio se cromatogra-
fia el residuo a través de gel de silice (ciclohexano/acetato
de etilo de 90:10 a 60:40). Rendimiento: 820 mg (50 % del
rendimiento tedrico) en forma de la mezcla de isdmeros, el 5-
nitro-1-(feniletil) -1H-bencimidazol y el 6-nitro-1-
(feniletil) -1H-bencimidazol.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 268 [M+H]"

Ejemplo XXXVII

[~]
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dimetilamida del &acido 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -1H-indol-2-carboxilico
Se disuelven 55 mg del &cido 5-(3,5-dicloro-fenil-
sulfonilamino) -1H-indol-2-carboxilico en 2 ml de tetrahidro-
5 furano, se mezclan con 25 mg de carbonildiimidazol, se agitan
a temperatura ambiente durante 3 horas y a 40°C durante 1
hora. Se afiaden a la mezcla 300 pl de dimetilamina (2 M en
tetrahidrofurano) y se agita durante una noche. Se elimina el
disolvente con vacio y se divide el residuo entre acetato de
10 etilo y &cido clorhidrico 0,5 N. Se lava la fase orgénica con
agua y una solucidén saturada de cloruro sbédico y se seca con
sulfato magnésico. Después de eliminar los disolventes con
vacio se cromatografia el residuo a través de gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo de 90:10 a 30:70).
15 Rendimiento: 26 mg (44 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI): m/z = 410 [M-H]~
Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XXXVII:
(1) [(3-carbamoil-l1-metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-
20 indol-5-il1)-(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-amino] -acetato de

tert-butilo

XY
el

[+ ]

N-Z
O’,

O HN

Para obtener la imidazolida se calienta la mezcla a
60°C durante 1 hora. Para formar la metilamida se calienta la
25 mezcla a 60°C durante una noche. Una vez finalizada la reac-

cidén se divide la mezcla entre acetato de etilo y agua y se
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lava la fase orgéanica con una solucidn saturada de cloruro
sédico.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 557 [M+H]"

Ejemplo XXXVIII

dcido 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino) -1H-indol-2-
carboxilico

Se disuelven 100 mg de 5-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -1H-indol-2-carboxilato de etilo en 2 ml de tetrahidro-
furano y se mezclan con 2 ml de una solucidén 1 N de hidrdéxido
sédico. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 48
horas, se elimina el tetrahidrofurano con vacio, se diluye el
residuo con agua y se le aflade acido clorhidrico 1 N hasta
que el pH sea de 2. Se filtra con succidén el sdélido precipi-
tado, se lava con agua y sSe seca con vacio.

Rendimiento: 60 mg (64 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 383 [M-H]"

Ejemplo XXXIX

o}

O, N

1 N

o

amida del &acido 6-nitro-1H-indol-3-carboxilico

Se disuelven 250 mg del &cido 6-nitro-1H-indol-3-
carboxilico en 10 ml de tolueno, se mezclan con 3 ml de clo-
ruro de tionilo y se calientan a reflujo durante 1 hora. Se
eliminan los componentes volatiles con vacio, se recoge el

residuo en diclorometano y este a su vez se elimina con va-
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cio. Se recoge el residuo en 10 ml de tetrahidrofurano, se
mezcla con 6 ml de una solucidén 0,5 M de amoniaco en dioxano
y se calienta a 60°C durante 12 horas. Se eliminan los disol-
ventes con vacio, se extrae el residuo con acido clorhidrico
5 1 N, se filtra con succidén el sdélido resultante y se seca con
vacio.
Rendimiento: 230 mg (92 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 206 [M+H]"
Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
10 al ejemplo XXXIX:

(1) fenilamida del &acido 6-nitro-1H-indol-3-carboxilico

cﬂ’“@
ow . H
o H

Espectro de masas (ESI'): m/z = 282 [M+H]"
(2) 4-(6-nitro-1H-indol-3-carbonil) -piperazin-2-ona

(o]

o
o (U
i N
15
Se obtiene el cloruro de acido y se hace reaccionar en
diclorometano con la 2-oxo-piperazina en presencia de 1 equi-
valente de piridina.
Espectro de masas (ESI): m/z = 287 [M-H]"
20 (3) (1-metilcarbamoil-etil)-amida del &acido 6-nitro-1H-

indol-3-carboxilico

H
N N
- H
oo N o

y i
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Se obtiene el cloruro de &acido y se hace reaccionar en
diclorometano con la 2-oxo-piperazina en presencia de 1 equi-
valente de piridina.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 291 [M+H]"

5 (4) dimetilamida del &acido 6-nitro-1H-indol-3-
carboxilico

N/
0, .+ N I
H

N
o

Se obtiene el cloruro de acido y se hace reaccionar en
diclorometano con dimetilamina (2M en tetrahidrofurano) en
10 presencia de 1 equivalente de piridina.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 234 [M+H]"

(5) 5-nitro-1H-indol-3-carboxilato de metilo

Durante la formacidén del cloruro de acido se afladen 2
15 gotas de dimetilformamida y se calienta la mezcla a reflujo
durante 5 horas. Para obtener el éster metilico se calienta
la mezcla a reflujo en metanol durante 5 horas. Se enfria a
temperatura ambiente, se filtra con succidén el sbdélido preci-
pitado y se seca con vacio.
20 Valor de R¢: 0,40 (gel de silice: diclorometano/metanol
= 40:1)

Ejemplo XL
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l-metil-6-nitro-1H-indol-3-carbonitrilo

Se disuelven 1,6 g del 6-nitro-1H-indol-3-carbonitrilo
en 45 ml de tetrahidrofurano, se mezclan con 1 g de tert-
butéxido potésico y se agitan durante 30 minutos. Se afiade
lentamente por goteo una solucidén de 560 pl de yoduro de me-
tilo en 5 ml de tetrahidrofurano y se agita la mezcla durante
5 horas. Se eliminan los disolventes con vacio, se aflade agua
y se ajusta el pH a 4 por adicidén de acido citrico. Se filtra
la solucidén con succidn y se lava con agua y un poco de meta-
nol frio.

Rendimiento: 1,59 g (65 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 219 [M+NH,]"

Ejemplo XLI

o=,

o
7
Iz /%\:

6-nitro-1H-indol-3-carbonitrilo

Se disuelven 6,1 g del 6-nitro-1H-indol en 100 ml de
acetonitrilo y se enfrian a 0°C. Se aflade poro goteo una so-
lucidén de 3,2 ml de isocianato de clorosulfonilo en 25 ml de
acetonitrilo y se agita la mezcla durante 2 horas. Se afiade
por goteo una solucidén de 5 ml de trietilamina en 25 ml de
acetonitrilo. Se agita la mezcla a temperatura ambiente du-
rante 1 hora y a 80°C durante 50 minutos. Se eliminan los
disolventes con vacio, se extrae el residuo con agua fria, se
filtra la solucidén con succidn y se lava sucesivamente con
agua, una solucidén saturada de hidrogenocarbonato sdédico y
agua. Se seca el sb6lido resultante en el desecador. Se recoge

el sb6lido en 500 ml de una mezcla 95:5 de diclorometa-
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no/metanol y se agita con un poco de O6xido de aluminio. Se
filtra con succidén a través de una fina capa de O6xido de alu-
minio y se lava con 400 ml de una mezcla 95:5 de diclorometa-
no/metanol. Se concentra con vacio el liquido filtrado y se
seca el residuo con vacio.
Rendimiento: 2,76 g (40 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI): m/z = 186 [M-H]~

Ejemplo XLII

o N/
\
N\
c “%F \
jog
cl

dimetilamida del &acido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -1-metil-1H-indol-3-carboxilico

Se disuelven 300 mg del &cido 6-(3,5-dicloro-fenil-
sulfonilamino)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico en 2 ml de di-
metilformamida, se mezclan con 319 pl de N,N-diisopropil-N-
etil-amina y 241 mg de tetrafluorborato de O- (benzotriazol-1-
il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (TBTU) y se agitan a tempera-
tura ambiente durante 15 minutos. Se les afladen 751 ul de una
solucidén 2 M de dimetilamina en tetrahidrofurano y se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se divide
entre agua y acetato de etilo, se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo, se reGnen las fases orgénicas y se secan
con sulfato magnésico. Se eliminan los disolventes con vacio.

Rendimiento: 360 mg (112 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 424 [M-H]~
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Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XLII:
(1) 3,5-dicloro-N-[l-metil-3-(morfolina-4-carbonil)-1H-

indol-6-1il1l] -fenilsulfonamida

o
o3

c
\§°
5 (o]
Espectro de masas (ESI): m/z = 466 [M-H]~
(2) metilamida del &acido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-
amino) -1-metil-1H-indol-3-carboxilico
o] H
o
o
jog
ci
10 Espectro de masas (ESI): m/z = 410 [M-H]"
(3) 3,5-dicloro-N-[1-metil-3- (pirrolidina-1l-carbonil) -
1H-indol-6-il] -fenilsulfonamida
oy
£:E§
HNS\F o '\
Z ’ o
Cl
Espectro de masas (ESI): m/z = 450 [M-H]"
15 (4) 3,5-dicloro-N-[1-metil-3- (piperidina-1l-carbonil) -

1H-indol-6-11] -fenilsulfonamida
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Espectro de masas (ESI): m/z = 464 [M-H]"
(5)

fenilamida del &cido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -1-metil-1H-indol-3-carboxilico

Espectro de masas (ESI): m/z = 472 [M-H]~
bencilamida del &cido 6-(3,5-dicloro-fenilsulfonil-

amino) -1-metil-1H-indol-3-carboxilico

(6)

10 Espectro de masas (ESI): m/z = 486 [M-H]~
(7)

N- [3- (azetidina-1l-carbonil)-1-metil-1H-indol-6-11] -
3,5-dicloro-fenilsulfonamida

Espectro de masas (ESI'): m/z = 438

[M+H] "
15

(8) 3,5-dicloro-N-[3-(3-hidroxi-pirrolidina-1-

carbonil)-l1-metil-1H-indol-6-il] -fenilsulfonamida
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 468 [M+H]"
(9) ciclopropilamida del acido 6-(3,5-dicloro-fenil-

sulfonilamino)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

Valor de Re: 0,34 (gel de esilice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 1:2)
(10) ciclopropil-metil-amida del &acido 6-(3,5-dicloro-

fenilsulfonilamino)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico
o [/
N
Avg
N\
cl 1=o '\
Cr%

10 Ci

Espectro de masas (ESI'): m/z = 452 [M+H]"
(11) metilamida del &cido 1-[6-(3,5-dicloro-fenil-
sulfonilamino)-1-metil-1H-indol-3-carbonil] -pirrolidin-2-

carboxilico

15 Ci

Espectro de masas (ESI'): m/z = 509 [M+H]"
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(12) (l-metil-6-nitro-1H-indol-3-il)-pirrolidin-1-il-

metanona
o :
PN

Espectro de masas (ESI'): m/z = 274 [M+H]"

5 (13) (l-metil-6-nitro-1H-indazol-3-il)-pirrolidin-1-il-
metanona
CEOTN
N
- N
o‘ O
Yy~

Se obtiene durante la reaccidn de una mezcla del &acido
l-metil-6-nitro-1H-indazol-3-carboxilico y el &acido 2-metil-
10 6-nitro-2H-indazol-3-carboxilico. Se purifica el producto por
cromatografia a través de gel de silice.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 275 [M+H]"
(14) metilamida del acido l-metil-6-nitro-1H-indazol-3-

carboxilico

oI"~©:§:

15 ©
Se obtiene durante la reaccidén de una mezcla del acido
l-metil-6-nitro-1H-indazol-3-carboxilico y el &acido 2-metil-
6-nitro-2H-indazol-3-carboxilico. Se purifica el producto por
cromatografia a través de gel de silice.
20 Espectro de masas (ESI'): m/z = 235 [M+H]"

Ejemplo XLIII

0,

OH
o3
HN '\
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acido 6-amino-l-metil-1H-indol-3-carboxilico

Se disuelven 12 g del &cido 6-nitro-l1-metil-1H-indol-3-
carboxilico en 500 ml de agua, 60 ml de una solucidén 1 N de
hidréxido sbédico y 30 ml de metanol. Se les afladen 1,2 g de
niquel Raney y se hidrogena la mezcla con una presidén de 1,5
bares durante 26 horas. Se filtra el catalizador y se elimina
el disolvente con vacio. Se suspende el residuo en 100 ml de
piridina. Se afiladen 16,3 g del cloruro de 3,5-diclorofenil-
sulfonilo y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
una noche. Se elimina la piridina con wvacio. Se divide el
residuo entre agua y acetato de etilo y se ajusta el pH a 5
por adicidén de acido citrico. Se extrae la fase acuosa 3 ve-
ces con acetato de etilo, se relGnen las fases orgénicas y se
secan con sulfato magnésico. Después de eliminar los disol-
ventes se cromatografia el residuo a través de gel de silice
(diclorometano/metanol/adcido acético de 95:5:1 a 89:10:1)

Rendimiento: 2,5 g (9 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 397 [M-H]~

Ejemplo XLIV

oin:I:?

)
o

l-metil-6-nitro-1H-indol

Se afladen en porciones a 0°C 4 g del 6-nitro-1H-indol a
800 mg de hidruro sdédico (al 60 % en aceite mineral) en 20 mg
de dimetilformamida. Se agita la mezcla durante 10 minutos,
se le afladen por goteo 1,86 ml de yoduro de metilo y se deja
que la mezcla vuelva a la temperatura ambiente durante una
noche. Se divide entre agua y acetato de etilo, se extrae la

fase acuosa con acetato de etilo, se relGnen las fases organi-
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cas y se lavan con una solucidén saturada de cloruro sdédico.
Después de secar con sulfato magnésico se eliminan los disol-
ventes con vacio.

Rendimiento: 4,54 g (104 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 177 [M+H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XLIV:

(1) 1,3-dimetil-5-nitro-1,3-dihidro-bencimidazol-2-ona

Se extrae el producto con acetato de etilo/metanocl =
95:5.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 208 [M+H]"

Ejemplo XLV

?: ° OH
S

adcido 5-nitro-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Y

0,

§0H
\
N

I
o

acido 6-nitro-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Se disuelven 2 g del dcido benzol[bltiofeno-3-
carboxilico en 11 ml de anhidrido acético y se enfrian a 0°C.
Se aflade por goteo una solucidén de 4,4 ml de &acido nitrico
concentrado en 10 ml de acido acético, sin dejar que la tem-
peratura supere los 5°C. Se agita la mezcla durante 1,5 horas

y se combina con 200 ml de agua-hielo. Se filtra la solucidn
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con succidn y se seca con vacio. Se disuelve en etanol ca-
liente. Después de enfriar a temperatura ambiente se filtra
el sélido (acido 5-nitro-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,
aproximadamente 80 %) con succidén. Por eliminacidén del disol-
vente con vacio se obtiene el &acido 6-nitro-benzo[b]tiofeno-
3-carboxilico (aprox. 66 %) de las aguas madres.

Rendimiento: 250 mg (10 % del rendimiento tedrico,
aprox. 80 %) del acido 5-nitro-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Espectro de masas (ESI): m/z = 222 [M-H]~

Rendimiento: 624 mg (25 % del rendimiento tedrico,
aprox. 66 %) del acido 6-nitro-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Espectro de masas (ESI): m/z = 222 [M-H]~

Ejemplo XLVI

\r&u’

NH,

2-amino-N-metil-propionamida

Se disuelven 2 g de (l-metilcarbamoil-etil)-carbamato
de tert-butilo en 20 ml de diclorometano, se mezclan con 3,7
ml de una solucidén 4 M de cloruro de hidrdgeno en dioxano y
se agitan a temperatura ambiente durante 24 horas. Se elimi-
nan los disolventes con vacio y se divide el residuo entre 10
ml de una solucidén 1 N de hidrdéxido sbébdico y diclorometano.
Se extrae la fase acuosa con diclorometano, se reunen 1las
fases orgénicas y se secan con sulfato magnésico. Se eliminan
los disolventes con vacio.

Rendimiento: 400 mg (40 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 103 [M+H]"

Ejemplo XLVII




10

15

20

ES 2349331 T3

o
Cl \Q:%Lo '\

2-[6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1-metil-1H-indol-

145

3-il] -2-oxo-acetamida

Se disuelven 400 mg de cloruro de [6-(3,5-dicloro-
fenilsulfonilamino) -1-metil-1H-indol-3-il] -oxo-acetilo en 1,5
ml de tetrahidrofurano, se mezclan con 550 upl de amoniaco
concentrado (solucién acuosa del 32 %) y se agitan durante
3,5 horas. Se elimina el disolvente con vacio y se extrae el
residuo con un poco de metanol. Se filtra la solucidén con
succidén y se seca con vacio.

Rendimiento: 140 mg (37 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI4): m/z = 426 [M+H]4

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo XLVII:

(1) 2-[6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1-metil-1H-

indol-3-11] -N-metil-2-oxo-acetamida

H’
O
[¢]
A\
HN \
Cl ﬁ:o
(o]
Cl

Espectro de masas (ESI): m/z = 438 [M-H]"
(2) 2-[6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1-metil-1H-

indol-3-11]-N,N-dimetil-2-oxo-acetamida
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 454 [M+H]"

(3) 3,5-dicloro-N-[l-metil-3-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-

acetil)-1H-indol-6-il] -fenilsulfonamida

Y
Ci §=°
o

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 480 [M+H]"

Ejemplo XLVIII

Y
Cl ﬁ:o

Ci

cloruro de [6-(3,5-dicloro-fenilsulfonilamino)-1-metil-
1H-indol-3-il] -oxo-acetilo

Se disuelven 1,1 g de la 3,5-dicloro-N-(l-metil-1H-
indol-6-1il1) -fenilsulfonamida en 15 ml de éter de dietilo, se
enfrian a 0°C y se mezclan con 296 pl de cloruro de oxalilo.
Se agita la mezcla a 0°C durante 2 horas y a temperatura am-
biente durante 12 horas. Se eliminan los disolventes por des-
tilacién a 50°C. Después se hace reaccionar directamente el
producto en bruto resultante (XLVII).

Rendimiento: 1,34 g (96 % del rendimiento tedrico)
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Ejemplo XLIX

X ors
S5

Ci

acido 5-[tert-butoxicarbonilmetil- (3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) -amino] -1-metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-3-
carboxilico

Se disuelven 100 mg de 5-[tert-butoxicarbonilmetil-
(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-amino] -1-metilcarbamoil-2,3-di-
hidro-1H-indol-3-carboxilato de metilo en 1,2 ml de tetrahi-
drofurano, se mezclan con 349 ul de una solucidén 1 M de
hidréxido de litio en agua y se agitan a temperatura ambiente
durante una noche. Se enfria la mezcla a 0°C, se combina con
350 pl de &acido clorhidrico 1M y se divide entre acetato de
etilo y una solucidén saturada de cloruro sdéddico. Se seca la
fase orgénica con sulfato magnésico y se eliminan los disol-
ventes con vacio. Se cromatografia el residuo a través de gel
de silice (diclorometano/metanol = 20:1).

Rendimiento: 40 mg (41 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 558 [M+H]"

Ejemplo L

OYO},
0L Y
1 Z
5-nitro-indol-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butil-3-

metilo
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Se disuelven 5,9 g de 5-nitro-1H-indol-3-carboxilato de
metilo en 100 ml de acetonitrilo, se mezclan con 100 mg de
N,N-dimetilamino-piridina y se les aflade por goteo una solu-
cidén de 6,4 g de dicarbonato de di-tert-butilo en 20 ml de
tetrahidrofurano. Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante una noche, se calienta a 30°C durante 30 minutos y se
enfria a 0°C. Se filtra con succidn el sbélido precipitado. Se
eliminan con vacio los disolventes de las aguas madres y se
extrae el residuo con éter de petrdleo/acetato de etilo.

Rendimiento: 7,4 g (86 % del rendimiento tedrico)

Valor de R¢: 0,50 (gel de esilice: éter de petrd-
leo/acetato de etilo = 3:1)

Ejemplo LI

o e
HN\?,)

metilamida del &cido pirrolidina-2-carboxilico -
CF5;COH

Se disuelven 200 mg de 2-metilcarbamoil-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo en 2 ml de diclorometano, se mez-
clan con 1 ml de &cido trifluoracético y se agitan a tempera-
tura ambiente durante 2 horas. Se eliminan los componentes
volatiles con vacio, se disuelve el residuo en diclorometano
y éter de dietilo y se mezcla con un poco de carbdn activo.
Se filtra la solucidén, se concentra con vacio y se seca el
residuo con vacio. Se hace reaccionar directamente el produc-
to resultante en el ejemplo V (8).

Ejemplo LII
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Q,
3-cloro-5-metil-anilina
Se disuelven 2,4 g de 3-cloro-5-nitro-tolueno en 35 ml
de etanol, se mezclan con 15,8 g de dicloruro de estafio dihi-
5 dratado y se calientan a reflujo durante 3 horas. Se elimina
el disolvente con vacio, se recoge el residuo en una solucidn
4 M de hidréxido sddico y se filtra a través de tierra de
diatomeas. Se lava a fondo la torta del filtro con acetato de
etilo. Se extrae la fase acuosa 3 veces con acetato de etilo,
10 se relnen las fases organicas, se lavan con una solucidén sa-
turada de cloruro sbédico y se secan con sulfato magnésico. Se
elimina el disolvente con vacio y se cromatografia el residuo
a través de gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo de
81:15 a 70:30) .
15 Rendimiento: 1,59 g (80 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 142 [M+H]"

Ejemplo LIII

acido l1-metil-6-nitro-1H-indazol-3-carboxilico y

oOH

N
O.,,* \N'

0=Z

20
dcido 2-metil-6-nitro-2H-indazol-3-carboxilico
Se disuelven 670 mg de una mezcla de 1l-metil-é6-nitro-

1H-indazol-3-carboxilato de metilo vy 2-metil-6-nitro-2H-
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indazol-3-carboxilato de metilo (ejemplo LV) en 20 ml de eta-
nol, se mezclan con 10 ml de una solucién 1 M de hidrdéxido
sédico y se agitan durante 2 horas. Se les afiladen 10 ml de
acido clorhidrico 1 M, se diluye la mezcla con agua y se fil-
tra con succidén el sb6lido precipitado. Se disuelve este s61i-
do en diclorometano/metanol = 90:10. Después de secar con
sulfato magnésico se eliminan los disolventes con vacio y se
seca el residuo con vacio. Se obtienen 640 mg de una mezcla
de &acido 1l-metil-6-nitro-1H-indazol-3-carboxilico y &acido 2-
metil-6-nitro-2H-indazol-3-carboxilico, gque después se hace
reaccionar directamente en el ejemplo XLII (13) o en el XLII
(14) .

Ejemplo LIV

l-metil-6-nitro-1H-indazol-3-carboxilato de metilo vy

°N—o
N\

-
Q’\ \)‘_

o=z

2-metil-6-nitro-2H-indazol-3-carboxilato de metilo

Se disuelven 830 mg del &acido 6-nitro-1H-indazol-3-
carboxilico en 16 ml de dimetilformamida, se mezclan con 1,66
g de carbonato potéasico y 823 ul de yoduro de metilo y se
agitan a 50°C durante 4 horas. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente se divide la mezcla entre agua y acetato de
etilo. Se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de eti-

lo, se relGnen las fases orgédnicas y se lavan con una solucidn
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saturada de cloruro sbédico. Después de secar con sulfato mag-
nésico se eliminan los disolventes con vacio. Se disuelve el
residuo en dimetilformamida caliente, se enfria a temperatura
ambiente, se filtra con succidén el sbélido precipitado y se
lava con éter de dietilo. Se obtienen 670 mg de una mezcla de
l-metil-6-nitro-1H-indazol-3-carboxilato de metilo y 2-metil-
6-nitro-2H-indazol-3-carboxilato de metilo, que después se
emplea directamente para el ejemplo LIII.

Ejemplo LV

=

o
@ ooy

Y
CIO%O OH

Ct

[(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-hidroximetil-1-metil-
carbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1i1l1l) -amino] -acetato de tert-
butilo

Se disuelven 110 mg de 5-[tert-butoxicarbonilmetil-
(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -1-metilcarbamoil-2,3-di-
hidro-1H-indol-3-carboxilato de metilo en 3 ml de tetrahidro-
furano, se enfrian a 0°C, se mezclan con 4,2 mg de borhidruro
de litio y se agitan durante 1 hora. Se deja calentar la mez-
cla a temperatura ambiente y se agita durante una noche. Se
divide entre acetato de etilo y agua-hielo, se ajusta el pH a
4 por adicidén de acido citrico y se separan las fases. Se
lava la fase orgédnica con agua y una solucidn saturada de
cloruro sbédico, se seca con sulfato magnésico y se eliminan
los disolventes con vacio. Se cromatografia el residuo a tra-

vés de gel de silice (acetato de etilo).
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Rendimiento: 43 mg (41 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 544 [M+H]"

Obtencidén de compuestos finales

Ejemplo 1

N
¢ b V’D

'.‘
cl s
\Qf?go
i
dcido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-fenilcarbamoil-

2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -~acético

Se disuelven 1,24 g de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-
fenilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11l) -amino] -acetato de
tert-butilo en 10 ml de diclorometano. Se les afiladen con agi-
tacidon 5 ml de &acido trifluoracético. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 horas y se eliminan los disol-
ventes con vacio. Se extrae el residuo en éter de diisopropi-
lo y ciclohexano.

Rendimiento: 1,09 g (97 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 520 [M+H]"

Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar
al ejemplo 1.

(1) acido [(l-bencilcarbamoil-1H-indol-5-il)-(3,5-di-

cloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

"°r£>3 o
\Q/‘o

Cl

o—
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 532 [M+H]"
(2) acido [(l-bencilcarbamoil-1H-indol-4-il)-(3,5-di-

cloro-fenilsulfonil) -amino] -~acético

mr %j

CS

5 Espectro de masas (ESI'): m/z = 532 [M+H]"
(3) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-fenil-

carbamoil-1H-indol-5-1il) -amino] -acético

O, H
»/N
o O
T
0’%
o
cl
Espectro de masas (ESI'): m/z = 518 [M+H]"
10 (4) acido [(1l-benzoil-1H-indol-5-il1l)-(3,5-dicloro-
fenilsulfonil) -amino] -acético
)
HO o] N
O
Y
°'\©§x>o
°

cl

Espectro de masas (ESI): m/z = 501 [M-H]"
(5) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l1-fenilacetil-

15 1H-indol-5-11) -amino] -acético
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(o)

0 N
HO\EN ﬁ;@

(+]

Espectro de masas (ESI'): m/z = 517 [M+H]"
(6) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-fenilacetil-

2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -~acético
[o]
TQ’}F\@
N
So

peL
5 |

Espectro de masas (ESI'): m/z = 519 [M+H]"

(7) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(feniletil)—

1H-indol-5-il] -amino}-acético
HO.__O Jﬂﬁz::y
D
|
ci N
\Q?go
c

10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 503 [M+H]"
(8) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(feniletil) -

3-(2,2,2-trifluor-acetil) -1H-indol-5-11] -amino}-acético

Se genera como producto secundario de la descomposicidn

15 del {(3,5-diclorofenilsulfonil) - [1- (feniletil)-1H-indol-5-
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il] -amino}-acetato de tert-butilo, obteniéndose el 4&cido
{(3,5—dicloro—fenilsu1fonil)—[1—(feniletil)—1H—indol—5—il]—
amino}-acético. Se separan los productos por HPLC preparati-

va.
5 Espectro de masas (ESI): m/z = 597 [M-H]~
(9) acido [(l-benzoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1i1)-(3,5-

dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

LG

Espectro de masas (ESI'): m/z = 505 [M+H]"

10 (10) acido [(l1l-fenilsulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-

11)-(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acético

oo O
oo
o

Cl@,%
o

Ci

Espectro de masas (ESI): m/z = 539 [M-H]~
(11) &cido [(l-bencilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-

15 1il1)-(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -~acético

g
ool
Cl\@%g o

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 534 [M+H]"
(12) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-fenilmetano-

sulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acético
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Espectro de masas (ESI): m/z = 553 [M-H]"
(13) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(3-nitro—

fenilcarbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético

g /CS* o,
\QA

Cl

5
Espectro de masas (ESI'): m/z = 565 [M+H]"
(14) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(2-nitro—
fenilcarbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol-5-il]-amino}-acético
OH
cl %”\E:ITJ
° N [;j
o
o“%
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 565 [M+H]"

(15) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(pirazin—2—

ilcarbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol-5-il]-amino}-acético

Espectro de masas (ESI): m/z = 520 [M-H]~
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(16) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1- (1-oxi-
piridin—B—ilcarbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol—5—il]—amino}—
acético

]
Jolie:
°‘ R}”OU

5 Espectro de masas (ESI'): m/z = 537 [M+H]"
(17) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(2,3-dihidro-

1H-indol-5-il) -amino] -acético * CF;CO,H
,(T:LHL“

Espectro de masas (ESI'): m/z = 401 [M+H]"

I

10 (18) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(1l-metil-

carbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1l) -amino] -acético

)
foles
{N
Cl
7
CH,
H
Espectro de masas (ESI'): m/z = 458 [M+H]"
(19) acido [N-(3,5-dicloro-fenil-sulfonil)-N-(1-di-

15 metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1l)-amino] -acético

Espectro de masas (ESI'): m/z = 472 [M+H]"



ES 2349331 T3

158
(20) &cido {N-(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-N-[1-(2-
dimetilamino-etilcarbamoil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-11]-

amino}-acético - CF;CO.H

s

o’;‘u’”‘v’"‘cua

5 Espectro de masas (ESI'): m/z = 515 [M+H]"

(21) acido [[1-(5-cloro-1H-indol-2-carbonil)-2,3-di-

hidro-1H-indol-5-11]-(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -

acético

10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 578 [M+H]"
(22) 5-[carboximetil- (3,5-dicloro-fenilsulfonil) -

amino] -benzo [b]ltiofeno-2-carboxilato de metilo
HO\( C : 0—CH,
; o

Ci

Espectro de masas (ESI): m/z = 472 [M-H]~

15 (23) acido [(2-carbamoil-benzo[b]tiofeno-5-1i1)-(3,5-

dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético
uofo s NH,

c S
\
\(;r{v’

Ci

Espectro de masas (ESI'): m/z = 459 [M+H]"
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(24) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1- (feniletil) -

1H-bencimidazol-5-il1] -amino}-acético * CF;CO.H

,.of ﬁ;\@

O

cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 504 [M+H]"
5 (25) acido {(3,5-dicloro—fenilsulfoni1)—[3—(feni1etil)—

3H—bencimidazol—5—i1)]—amino}—acético * CF3CO.H

Ho\q o

So
o

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 504 [M+H]"
(26) acido [(9H-carbazol-3-il)-(3,5-dicloro-fenil-

10 sulfonil)-amino] -acético

Se cromatografia el producto en bruto a través de gel
de silice.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 449 [M+H]"
15 (27) &acido [(3-cloro-5-metoxi-fenilsulfonil)- (9-etil-
9H-carbazol-3-il) -amino] -acético
Hy
HO

cl CH,
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Se cromatografia el producto en bruto a través de gel
de silice.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 473 [M+H]"

(28) acido [(2,6-dicloro-piridina-4-sulfonil) - (9-etil-

5 O9H-carbazol-3-1l1l)-amino] -acético

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 478 [M+H]"
(29) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(3,5-di-

cloro-fenilsulfonil)-3-metil-1H-indazol-5-11] -aminol-acético

cl
cl
O=
<o
N
\
HO N
"
0 0=S=0 CH,

10
Espectro de masas (ESI): m/z = 620 [M-H]~
Valor de Rf: 0,30 (gel de silice: diclorometano/metanol
= 95:5)
(30) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[3- (morfolina-

15 4-carbonil)-1H-indol-6-il]-amino}-acético

(;f Lo

o

Espectro de masas (ESI'): m/z = 512 [M+H]"
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(31) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - [3- (piperazina-

1-carbonil)-1H-indol-6-11] -amino}-acético - CF3CO.H

Q

@ e O

Espectro de masas (ESI'): m/z = 511 [M+H]"
5 (32) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-metil-

carbamoil-1H-indol-6-1il) -amino] -acético

o

o y-CHa
1] H
N J: :[ ]
PN
krw

Espectro de masas (ESI): m/z = 454 [M-H]~
(33) acido [(3-bencilcarbamoil-1H-indol-6-11l)-(3,5-di-

10 cloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

Espectro de masas (ESI'): m/z = 532 [M+H]"
(34) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (3-fenil-

carbamoil-1H-indol-6-11) -amino] -acético

15 [e] [
Espectro de masas (ESI'): m/z = 518 [M+H]"
(35) acido [(3-carbamoil-1H-indol-6-il)-(3,5-dicloro-

fenilsulfonil) -amino] -acético
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 442 [M+H]"
(36) acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1- (3-oxo-
piperazina-1l-carbonil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-

5 acético

a [}
Ao,
QN
o s7
1l
o
N

A

o (/\K

Espectro de masas (ESI'): m/z = 527 [M+H]"
(37) acido [[9-(2-fenilsulfonil-etil)-9H-carbazol-3-

il1]-(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acético
°f
L
o

o]
o u-s"_Q
)_/ i
o

10 HO Cl

Espectro de masas (ESI): m/z = 615 [M-H]"
(38) acido {6—[carboximetil—(3,5-dicloro-fenil-

sulfonil) -amino] -3-fenilcarbamoil-indol-1-il}-acético
5N
HO. O
ok O
o
cl $e \~(
or

Cl

15 Espectro de masas (ESI): m/z = 574 [M-H]~

(39) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (2-dimetil-

carbamoil-1H-indol-5-1il) -amino] -acético



ES 2349331 T3

163

I H
A
N —CH,
o o%m-\('
N o
Espectro de masas (ESI'): m/z = 470 [M+H]"

(40) acido [(3-ciano-l1-metil-1H-indol-6-1i1)-(3,5-di-

cloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

0=$=0 cH,
@
5 Cl =]
Espectro de masas (ESI'): m/z = 438 [M+H]"
(41) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (3-dimetil-
carbamoil-1l-metil-1H-indol-6-1il) -amino] -acético
CNR
oij:on : % CH,
mj;:f%o CH,
)
ci
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 484 [M+H]"
(42) &acido [(3-carbamoil-l-metil-1H-indol-6-il)-(3,5-
dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético
Espectro de masas (ESI'): m/z = 456 [M+H]"
15 (43) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (3-metil-

carbamoil-benzo[b]ltiofeno-5-il) -amino] -acético
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Espectro de masas (ESI): m/z = 471 [M-H]"
(44) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (3-metil-

carbamoil-benzo[b]ltiofeno-6-il) -amino] -acético

H
[¢) H
Hofo CH,
Y
cl N
\E ;/ o

5 cl

Espectro de masas (ESI): m/z = 471 [M-H]"
(45) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(1-metil—
carbamoil—etilcarbamoil)—2,3—dihidro-1H-indol-5-il]—amino}—

acético

10 0
Espectro de masas (ESI): m/z = 527 [M-H]~
(46) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[3- (3-ox0-

piperazina-1l-carbonil) -1H-indol-6-1il]-amino}-acético

15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 525 [M+H]"
(47) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[3-(1-metil—

carbamoil-etilcarbamoil) -1H-indol-6-11] -amino}-acético
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Hy
Q N N‘CH3
cl %N N o
kn,ou "

[+] 0

Espectro de masas (ESI'): m/z = 527 [M+H]"
(48) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[l-metil-3-

(morfolina-4-carbonil) -1H-indol-6-11] -amino}-acético

Espectro de masas (ESI'): m/z = 526 [M+H]"
(49) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(1-metil-3-

metilcarbamoil-1H-indol-6-11) -amino] -acético

)
°§(on { CH,
cn\Q('L\;__o CH,
)
ci
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 470 [M+H]"

(50) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-metil-3-

(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-6-il] -amino}-acético

w P
e
\Q,\go CH,

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 510 [M+H]"
15 (51) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-metil-3-

(piperidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acético



ES 2349331 T3

166

Espectro de masas (ESI'): m/z = 524 [M+H]"
(52) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metil-3-

fenilcarbamoil-1H-indol-6-1il) -amino] -acético

~ Df |&
"

Ci

Espectro de masas (ESI'): m/z = 532 [M+H]"

(53) acido [(3-bencilcarbamoil-l-metil-1H-indol-6-il) -

(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] ~acético
o n\’<:>
oitfu : Z
CID o "CH’
o

Cl

10 Espectro de masas (ESI): m/z = 544 [M-H]"
(54) acido [(3,5-dimetil-fenilsulfonil)-(1l-metil-

carbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1l) -amino] -acético

Byl

l
o)\n’cm

e

Espectro de masas (ESI'): m/z = 418 [M+H]"
15 (55) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-dimetil-

carbamoil-1H-indol-6-11) -amino] -acético
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 470 [M+H]"

(56) acido [(3-aminooxalil-l1-metil-1H-indol-6-11)-(3,5-

dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

o H,
OH o
OT A
o
¢l
5
Espectro de masas (ESI): m/z = 482 [M-H]~
(57) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metil-3-
metilaminooxalil-1H-indol-6-11) -amino] -acético
o H-cH,
OH o
OX A
mj;:jg§° CH,
o
cl
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 498 [M+H]"
(58) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-dimetil-
aminooxalil-1-metil-1H-indol-6-11) -amino] -acético
H,C,
o 37 *N~CH,
~ed
“ s=o r‘CH;
\Q 5
o]
Espectro de masas (ESI'): m/z = 512 [M+H]"
15 (59) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-metil-3-(2—

oxo-2-pirrolidin-1-il-acetil)-1H-indol-6-il]-amino}-acético
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0
0. ,OH o
N
N N
¢ S0 CH,
b
o

Cl

Espectro de masas (ESI): m/z = 536 [M-H]"
(60) acido [[3-(azetidina-l-carbonil)-l-metil-1H-indol-

6-11]1-(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acético
(o]
0. OH NO
T \§
CI\Q}\F" I‘CHJ
o

Ci

5
Espectro de masas (ESI)+: m/z = 496 [M+H]"
(61) &acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(1,3-dimetil-2-
0ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-1il) -amino] -acético
0. OH £
s
CD:’S‘:—_Q CH,
o
Cl
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 444 [M+H]"
(62) &acido 5-[carboximetil- (3,5-dicloro-fenilsulfonil) -
amino] -1-metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-3-carboxilico
o n
Hofo CH,
N
CI\QI%O P OH
Cl
Espectro de masas (ESI): m/z = 500 [M-H]"
15 (63) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(2-metil—

carbamoil-pirrolidina-1-carbonil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1]-

amino}-acético
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 555 [M+H]"
(64) acido [(3-carbamoil-l-metilcarbamoil-2,3-dihidro-

1H-indol-5-11) - (3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético
O H
HO\EO YN.C“;

CI > o]
o
]

=

5
Espectro de masas (ESI'): m/z = 501 [M+H]"
(65) acido {(3,5—dicloro—fenilsulfonil)-[3-(3-hidroxi—
pirrolidina-1-carbonil)-1-metil-1H-indol-6-11]-amino}-acético
OH
oy
OH
« s=0 %m
jog
c
10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 526 [M+H]"

(66) acido [(3-ciclopropilcarbamoil-l-metil-1H-indol-6-

il)-(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acético

o X
°X°j©:§ b
C|\©/1‘\=° NC“s
o

(o]

Espectro de masas (ESI'): m/z = 496 [M+H]"
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(67) acido [[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-1-metil-

1H-indol-6-il1]-(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acético

o ot
OQ(mi: Z \7
CIU o NCH:'

)

Cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 510 [M+H]"
5 (68) acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[l1-metil-3-(2-

metilcarbamoil-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-6-1i1]-amino}-

o
o
CIO \\=O NCH, H,

[o]

Cl

acético

Espectro de masas (ESI'): m/z = 567 [M+H]"
10 (69) &cido {(3-cloro-5-metil-fenilsulfonil)-[1-metil-3-

(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-6-il] -amino}-acético

ONO

Espectro de masas (ESI'): m/z = 490 [M+H]"
(70) &cido {(3,5-dimetil-fenilsulfonil)-[l-metil-3-
15 (pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-6-il]-amino}-acético

0
~Cerd

H,C N

Ejrs““

H,C
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 470 [M+H]"
(71) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[l-metil-3-

(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indazol-6-il] -amino}-acético

Ak

5 Espectro de masas (ESI'): m/z = 511 [M+H]"
(72) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metil-3-

metilcarbamoil-1H-indazol-6-11) -amino] ~acético

Espectro de masas (ESI'): m/z = 471 [M+H]"
10 (73) acido [(3-carbamoil-benzo[b]tiofeno-6-il)-(3,5-

dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

o]

NH,
HO o]
ot

N
o=s=0

A,

Espectro de masas (ESI'): m/z = 476 [M+NH,]"

(74) acido [(3-carbamoil-benzo[b]tiofeno-5-il1l)-(3,5-

15 dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

1 H
o Oy K,
ci sV
s

o’ o

Espectro de masas (ESI): m/z = 457 [M-H]~
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(75) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-hidroxi-

metil-l1-metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1)-amino] -
acético

O H

}mbm

Cl Sa.
cl

Espectro de masas (ESI'): m/z = 488 [M+H]"

Ejemplo 2

s Q7,H \
o O

S,
\!
00

Ci

(]

{(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1- (piridin-3-il-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acetato de meti-
lo

Se disuelven 610 mg de 5-[(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -
metoxicarbonilmetil-amino] -2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de
tert-butilo en 8 ml de diclorometano. Se afiaden con agitacidn
4 ml de &4cido trifluoracético. Se agita la mezcla a tempera-
tura ambiente durante 2 horas y se eliminan los disolventes
con vacio. Se divide el residuo entre una solucidn saturada
de hidrogenocarbonato sddico y acetato de etilo. Se extrae la
fase acuosa dos veces con acetato de etilo. Se relGnen las
fases orgédnicas y se secan con sulfato sbddico. Se eliminan
los disolventes con vacio y se recoge el residuo en 10 ml de
diclorometano. Se afladen 245 mg de carbonato potédsico y 150

mg de isocianato de 3-piridilo y se agita la mezcla a tempe-
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ratura ambiente durante una noche. Se elimina el disolvente
con vacio y se divide el residuo entre agua y acetato de eti-
lo. Precipita un sb6lido que se filtra con succidn y se seca
con vacio.

Rendimiento: 340 mg (54 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 535 [M+H]"

Ejemplo 3

o

Ci

adcido {(3,S—dicloro—fenilsulfonil)-[1-(piridin-3-il—
carbamoil)—2,3—dihidro—1H—indol-5-il]-amino}-acético

Se disuelven 220 mg de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -
(2,3-dihidro-1H-indol-5-1il) -amino] -~acetato de tert-butilo en
10 ml de diclorometano. Se 1les afladen 166 mg de carbonato
potédsico y 121 mg de isocianato de 3-piridilo y se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se divide 1la
mezcla reaccionante entre agua y diclorometano. Se extrae la
fase acuosa dos veces con diclorometano, se retGnen las fases
organicas y se secan con sulfato sédico. Se elimina el disol-
vente con vacio y se recoge el residuo en 8 ml de diclorome-
tano. Se afiaden 4 ml de &cido trifluoracético y se agita 1la
mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminan
los disolventes con vacio y se extrae el residuo en éter de
diisopropilo y éter de petrdleo. Se filtra la solucidn con
succidén y se seca con vacio.

Espectro de masas (ESI'): m/z = 521 [M+H]"

Ejemplo 4
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dcido [(l-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-(3,5-di-
cloro-fenilsulfonil) -amino] -acético

Se disuelven 40 mg del Aacido [(3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) - (2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1) -amino] -acético en 2 ml
de diclorometano. Se afiaden 100 pl de anhidrido acético y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se
eliminan los componentes volatiles con vacio y se purifica el
residuo por cromatografia a través de gel de silice con di-
clorometano/metanol (de 99:1 a 85:15). Se extrae el producto
resultante con éter de dietilo/éter de diisopropilo. Se fil-
tra la solucidén con succidn y se seca con vacio.

Rendimiento: 15 mg (34 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 443 [M+H]"

Ejemplo 5

dcido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metilcarbamoil-
2,3-dihidro-1H-indol-4-11) -amino] -acético

Se disuelven 300 mg de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-
metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-4-1il1l) -amino] -acetato de
tert-butilo en 4 ml de una solucidén 4 N de HCl en dioxano. Se

agita la mezcla a t.amb. durante una noche y se eliminan los
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disolventes con vacio. Se extrae el residuo con diclorometa-

no.
Rendimiento: 155 mg (58 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 458 [M+H]"

5 Los siguientes compuestos se obtienen de modo similar

al ejemplo 5.
(1) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-fenil-

carbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-4-il) -amino] -acético

10 Espectro de masas (ESI'): m/z = 520 [M+H]"
(2) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(piridin-3-
ilcarbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-4-il] -amino}-acético * HC1l

[}

cnj??g\"j/o
X R

N
H

X

Se extrae el producto en bruto con éter de dietilo.
15 Espectro de masas (ESI'): m/z = 521 [M+H]"
(3) 5-[carboximetil- (3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -

2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de metilo

Yo O
s

A o CH,

o}

Una vez finalizada la reaccidén se elimina el dioxano
20 con vacio. Se recoge el residuo en éter de dietilo y se fil-

tra el sé6lido. Se elimina el disolvente con vacio y se puri-
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fica el residuo por cromatografia a través de gel de silice.
Se extrae el producto resultante con éter de diisopropilo.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 476 [M+H]"
(4) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-fenil-

5 carbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-6-1il) -amino] -acético

ci Oss J::[;j
L
Q N oy
Cl OH
Se extrae el producto en bruto con éter de dietilo.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 520 [M+H]"
(5) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(piridin-4-
10 ilcarbamoil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético * HC1
{ o
Qg
g how
o N /@
o)\u X

Espectro de masas (ESI'): m/z = 521 [M+H]"

(6) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1H-indol-5-11]-

acético
H
HO (o] N,
L
P
°=5§°

Se extrae el producto en bruto con éter de dietilo.
Espectro de masas (EI): m/z = 398 [M]+

Ejemplo 6
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0,
H

b"’

5o
» g
dcido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (9-etil-9H-carbazol-

3-1l1) -amino] -acético

Se disuelven 512 mg de [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (9-

etil-9H-carbazol-3-il) -amino] -~acetato de metilo en 5 ml de
tetrahidrofurano. Se le afladen 3 ml de una solucidén 1 N de
hidréxido sbédico y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se diluye con agua-hielo y se filtra con
succidén el sélido precipitado. Se recoge el sbélido en 15 ml
de diclorometano y se seca la fase organica con sulfato mag-
nésico. Se elimina el disolvente con vacio y se cromatografia
el residuo a través de gel de silice con diclorometa-
no/metanol (de 10:0 a 9:1).

Rendimiento: 24 mg (5 % del rendimiento tedrico)

Espectro de masas (ESI): m/z = 475 [M-H]"

Ejemplo 7
CH

N
> O
O
Y
H

a

acido [(3-cloro-5-etil-fenilsulfonil)-(9-etil-9H-
carbazol-3-1il) -amino] -acético

Se disuelven 104 mg del acido [(3-cloro-5-etinil-fenil-
sulfonil) - (9-etil-9H-carbazol-3-il) -amino] -acético en 5 ml de
acetato de etilo. Se afiaden 30 mg de didéxido de platino y se
hidrogena la mezcla con una presidn de hidrdgeno de 3 bares

durante 5,5 horas. Se separa el catalizador por filtracidn
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con succidn, se elimina el disolvente con vacio y se purifica
el residuo por HPLC preparativa.
Rendimiento: 38 mg (36 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI): m/z = 469 [M-H]~

Ejemplo 8

[(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-(l-metilcarbamoil-2,3-di-
hidro-1H-indol-5-il) -amino] -acetato de 2-dimetilaminoetilo *
HC1

Se disuelven 115 mg del 4&acido [(3,5-dicloro-fenil-
sulfonil) - (1-metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1i1) -
amino] -acético en 5 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden 90 mg
de carbonildiimidazol y se calienta la mezcla a reflujo du-
rante 1 hora. Se agita a temperatura ambiente durante una
hora mds y se le afladen 56 ul de 2-dimetilamina-etanol. Se
calienta la mezcla a reflujo durante 2 horas y se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimina el disolvente
con vacio y se divide el residuo entre acetato de etilo y una
solucién 1 N de hidrdéxido sbédico. Se lava la fase organica
una vez con agua y una vez con una solucidn saturada de clo-
ruro sbédico. Se seca con sulfato magnésico, se elimina el
disolvente con vacio y se recoge el residuo en 4 ml de diclo-
rometano. Se afladen por goteo 100 ul de una solucidén 4 N de

cloruro de hidrégeno en dioxano. Se elimina el disolvente con
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vacio y se recoge el residuo dos veces en tolueno y este Gl-
timo se elimina de nuevo con vacio.
Rendimiento: 105 mg (74 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI'): m/z = 529 [M+H]"
5 (1) [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1l-metilcarbamoil-2,3-

dihidro-1H-indol-5-1il) -amino] -acetato de etilo
H,C

Después de la separacidén en medio acuoso se extrae el
producto en bruto con acetato de etilo, éter de diisopropilo
10 vy éter de petrdleo.
Espectro de masas (ESI'): m/z = 486 [M+H]"

Ejemplo 9

adcido [(3-cloro-5-etinil-fenilsulfonil) - (9-etil-9H-
15 carbazol-3-il)-amino] -acético
Se disuelven 134 mg del &acido [(3-cloro-5-trimetil-
sililetinil-fenilsulfonil)-(9-etil-9H-carbazol-3-il) -amino] -
acético en 2 ml de metanol, se mezclan con 50 mg de carbonato
potédsico y se agitan a temperatura ambiente durante 2 horas.
20 Se diluye 1la mezcla con diclorometano y se lava con acido
clorhidrico 4 M. Se seca la fase orgédnica con sulfato magné-

sico y se elimina el disolvente con vacio. Se cromatografia
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el residuo a través de gel de silice (diclorometano/metanol
de 100:0 a 95:5).
Rendimiento: 108 mg (93 % del rendimiento tedrico)
Espectro de masas (ESI): m/z = 465 [M-H]~

Ejemplo 10

Tabletas recubiertas que contienen 75 mg de sustancia
activa

1 nicleo de tableta contiene:

sustancia activa 75,0 mg
fosfato calcico 93,0 mg
almiddén de maiz 35,5 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,0 mg
estearato magnésico 1,5 mg

230,0 mg

Preparacidn

Se mezcla la sustancia activa con fosfato calcico, al-
midén de maiz, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelu-
losa y la mitad de la cantidad mencionada de estearato magné-
sico. Se preparan tabletas de 13 mm de didmetro en una maqui-
na apropiada y se tamizan a través de una pantalla de 1,5 mm
de tamafio de malla, empleando una magquina apropiada y se mez-
clan con el resto del estearato magnésico. Se comprime este
granulado en una maguina de fabricar tabletas para obtener
las tabletas de la forma deseada.

Peso del nicleo: 230 mg.

Troquel: 9 mm, convexo.
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Se recubren los nlGcleos de tableta asi producidos con
una pelicula formada esencialmente por hidroxipropilmetilce-
lulosa. Las tabletas acabadas y recubiertas con dicha pelicu-
la se pulen con cera de abejas.

Peso de la tableta recubierta: 245 mg.

Ejemplo 11

Tabletas recubiertas que contienen 100 mg de sustancia
activa

Composicidn

1 tableta contiene:

sustancia activa 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 34,0 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato magnésico 2,0 mg

220,0 mg

Método de fabricacidn

Se mezclan la sustancia activa, la lactosa y el almiddn
de maiz y se humedecen de modo uniforme con una solucidn
acuosa de polivinilpirrolidona. Después de tamizar la compo-
gsicidén humedecida (tamafio de malla: 2,0 mm) y secarla a 50°C
en un secador de tipo rejilla se tamiza de nuevo (tamafio de
malla: 1,5 mm) y se le aflade el lubricante. Se comprime la
mezcla acabada para formar tabletas.

Peso de la tableta: 220 mg.

Didmetro: 10 mm, biplanar, facetado por ambas caras y
con una ranura en una de las caras.

Ejemplo 12
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Tabletas que contienen 150 mg de sustancia activa

Composicidn

1 tableta contiene:

sustancia activa 50,0 mg
lactosa en polvo 89,0 mg
almidén de maiz 40,0 mg
silice coloidal 10,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
estearato magnésico 1,0 mg

300,0 mg

Preparacidn

Se mezclan la sustancia activa y la lactosa, el almiddn
de maiz y el gel de silice, se humedece la mezcla con una
solucidén acuosa de polivinilpirrolidona al 20 % y se tamiza a
través de una pantalla de tamafio de malla de 1,5 mm. Se pasan
de nuevo los granulos, secados a 45°C, a través de la misma
pantalla y se mezclan con la cantidad especificada de estea-
rato magnésico. Con el material de la mezcla se prensan ta-
bletas.

Peso de la tableta: 300 mg

Troquel: 10 mm, plano

Ejemplo 13

Capsulas de gelatina que contienen 150 mg de sustancia
activa

1 capsula contiene:
sustancia activa 50,0 mg
almiddén de maiz (secado) aprox. 80,0 mg

lactosa (en polvo) aprox. 87,0 mg



10

15

20

25

30

ES 2349331 T3

183

estearato magnésico 3,0 mg

aprox. 420,0 mg

Preparacidn

Se mezclan la sustancia activa y los excipientes, se
pasan por una pantalla de tamafio de malla de 0,75 mm y se
mezclan de modo homogéneo empleando un aparato adecuado. Se

envasa la mezcla acaba en capsulas de gelatina dura del tama-

fio 1.
Cantidad envasada en la capsula: aprox. 320 mg
Capsula: capsula de gelatina dura del tamaifio 1.
Ejemplo 14
Supositorios que contienen 150 mg de sustancia activa
1 supositorio contiene:
sustancia activa 150,0 mg
polietilenglicol 1500 550,0 mg
polietilenglicol 6000 460,0 mg
monoestearato de poli (oxietilenosorbitano) 840,0 mg

Preparacidn

Se funde la masa del supositorio y se distribuye en
ella de modo homogéneo la sustancia activa, la masa fundida
se vierte en moldes enfriados.

Ejemplo 15

Suspensidn que contiene 50 mg de sustancia activa
100 ml de suspensidn contienen:
sustancia activa 1,00 g
carboximetilcelulosa, sal Na 0,10 g

p-hidroxibenzoato de metilo 0,05 g
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p-hidroxibenzoato de propilo 0,01 g
glucosa 10,00 g
glicerina 5,00 g
solucidén de sorbita al 70% 20,00 g
saborizante 0,30 g
agua destilada, hasta 100 ml

Se calienta el agua destilada a 70°C. Se disuelven en
ella con agitacidén los p-hidroxibenzoatos de metilo y de pro-
pilo junto con la glicerina y la sal sddica de la carboxime-
tilcelulosa. Se enfria la solucidén a temperatura ambiente, se
le aflade la sustancia activa y se dispersa de modo homogéneo
con agitacidén. Después se afladen el azlGcar, la solucidn de
sorbita y el saborizante y se disuelven, se somete la suspen-
sién a vacio con agitacidén para eliminar el aire. 5 ml de
suspensidén contienen 50 mg de sustancia activa.

Ejemplo 16

Viales que contienen 10 mg de sustancia activa

Composicidn
sustancia activa 10,0 mg
dcido clorhidrico 0,01 N cant. sufic.
agua bidestilada, hasta 2,0 ml
Preparacidn

Se disuelve la sustancia activa en la cantidad necesa-
ria de HCl 0,01 N, se hace isotdbébnica por adicidén de sal co-
min, se filtra en condiciones estériles y se envasa en viales
de 2 ml.

Ejemplo 17

Viales que contienen 50 mg de sustancia activa

Composicidn
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sustancia activa 50,0 mg
dcido clorhidrico 0,01 N cant. sufic.
agua bidestilada, hasta 10,0 ml

Preparacidn

Se disuelve la sustancia activa en la cantidad necesa-
ria de HCl 0,01 N, se hace isotdénica por adicidén de sal co-
min, se filtra en condiciones estériles y se envasa en viales

de 10 ml.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general (I)

Xs,
Y
Z ’

R
"
en la que
R indica un grupo de la férmula
';‘,1
o (o]
Nt
R $
Xy o
| 0
A~
RJ

en la que

R' significa H, alquilo Ci.¢ o un grupo de la férmula

en la que el grupo alquilo C;.¢ mencionado antes para R puede
estar sustituido por (alquil C;.¢)-carboniloxi, (alcoxi Ci-¢) -
carboniloxi, alcoxi C;, hidroxi, amino, (alquil C;.3)-amino,
di(alguil C;.3) -amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, mor-
folin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(algquil C;.3) -piperazin-1-ilo,
aminocarbonilo, (alquil C;.3)-aminocarbonilo, di(algquil C;.3)-
aminocarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-

carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-il-carbonilo,
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-(alguil C;.3)-piperazin-1l-il-carbonilo, tetrahidrofuran-3-
il-oxi, (alquil C;-3)-amino-alquiloxi C;.3, di(alquil Ci-3)-
amino-alquiloxi C;.3, pirrolidin-1-il-algquiloxi C;.3, piperi-
din-1-il-alquiloxi C;.3, morfolin-4-il-alquiloxi C;.3, pipera-

5 zin-1-il-alquiloxi Ci.3 o 4-(alquil Ci-3) -piperazin-1-1il-
alguiloxi Ci-3,
R’ y R’ con independencia entre si significan halégeno, al-
quilo C;.3, alquinilo C,.4, perfluoralquilo C;.3, perfluoralcoxi
Ci-3, alcoxi C;.3, ciano, nitro o hidroxi vy

10 A significa CH o N,

y el grupo heterociclico

) &

\‘_<,

R

significa un grupo de las férmulas

o od oo

(la), (Ib), (Ic),

by b oo

(1d), (le), (1),

F
ol e

R .
(|9). (th), (1),
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N >=O N

N

N N N
\ Nl
Pa R \
R o CH,
(In) (10)
en las que los heterociclos de las férmulas (Ia), (Ib), (Ic),
(Ie), (If), (Ig), (Ii) y (In) recién mencionadas pueden estar

en cada caso opcionalmente sustituidos en los atomos de car-
bono del anillo de 5 eslabones por uno o dos grupos elegidos
entre alquilo C;.3, amino-alquilo C;.3, hidroxi-alquilo C;_3,

ciano, perfluoralquilo C;.3, cicloalquilo Ci.¢, alquinilo C,_4,

alquenilo Cy.4, (alquil C;.3)-carbonilo, (perfluoralquil C;_3) -
carbonilo, carboxilo, (alguiloxi C;.3)-carbonilo, carboxi-
alquilo C;.3, aminocarbonilo, (algquil C;.3)-aminocarbonilo o

di(alguil C;_3) -aminocarbonilo, dichos grupos pueden ser idén-
ticos o diferentes y cada atomo de carbono puede llevar solo
un grupo, y el grupo heterociclico de la fdérmula (Ib) recién
mencionado puede estar opcionalmente sustituido sobre el ato-
mo de nitrégeno del anillo de 5 eslabones por metilo o

hidroxicarbonilmetilo, y en las que
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R* significa H, ciano, alquilo Cis, fenil-alquilo Ci.s, fenil-
sulfonil-algquilo C;4, (algquil C;.¢) -carbonilo, carboxilo, (al-
coxi C,.¢) —carbonilo fenilcarbonilo, fenil- (alquil Ci6) -
carbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo,
(algquil Cj.¢)-aminocarbonilo, di(alquil C;_¢)-aminocarbonilo,
(cicloalquil C;_¢) ~aminocarbonilo, N- (cicloalquil Csy_¢) -N-
(alquil Cj.¢)-amino-carbonilo, aril-amino-carbonilo, N-oxi-
piridilamino-carbonilo, (cicloalquileno de 4 a 7 eslabones) -
imino-carbonilo opcionalmente sustituido por hidroxi o (al-
quil C;.3) -aminocarbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-
l1-il-carbonilo, 4-(alquil C;.3) -piperazin-1-il-carbonilo, (pi-
perazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo, (al-
quil C;.3)-aminocarbonil-carbonilo, di (alquil C,.3) ~amino-

carbonil-carbonilo, pirrolidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, pipe-

ridin-1-ilcarbonil-carbonilo, morfolin-4-ilcarbonil-
carbonilo, piperazin-1-ilcarbonilcarbonilo, 4-metil-
piperazin-1l-ilcarbonil-carbonilo, (alquil Ci.3) -sulfonilo,

fenil-(alquil C;.3)-sulfonilo o fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido en el resto fenilo por uno o dos atomos de cloro,
dichos grupos (alquil Ci;.¢)-aminocarbonilo, di-(alguil Ci¢) -
aminocarbonilo y N-(cicloalquil Cs3.4)-N-(alguil C;.¢)-amino-
carbonilo mencionados antes en la definicién de R* pueden
estar en cada caso sustituidos en el resto alquilo por arilo,
(alquil C;-3) -amino, di(alquil C;-3)-amino, (cicloalquil Cs.¢) -
amino, N-(cicloalquil Csz.¢)-N-(alquil C;_¢)-amino, pirrolidin-
1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-
metil-piperazin-1-ilo o (algquil C;.3) -aminocarbonilo y

en las que el grupo arilo mencionado antes en la definicidn

de R* es un sistema aromdtico de 6 eslabones que puede conte-
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ner de 0 a 3 atomos de nitrdégeno y puede estar sustituido por
nitro.

2. Compuestos de la férmula general (I) segtGn la rei-
vindicacidén 1, en la que
R significa un grupo de la férmula descrita en la reivindica-
cidén 1, en la que

R? significa H, algquilo Ci;.s o un grupo de la férmula

en la que el grupo alquilo C;.s mencionado anteriormente para
R? puede estar sustituido por (alquil Ci_4)-carboniloxi, (al-
coxi Cig)-carboniloxi, alcoxi Ci.¢, hidroxi, amino, (alquil
Ci.3) —amino, di(alquil C;.3)-amino, pirrolidin-1-ilo, piperi-
din-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(alquil C;i-3)-
piperazin-1-ilo, aminocarbonilo, (alquil C;.3) -aminocarbonilo,
di(alquil C,.3) ~aminocarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo,
piperidin-1-il-carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-
l1-il-carbonilo o 4-(alquil C;.3)-piperazin-1-il-carbonilo,

R’ y R?® con independencia entre si significan haldégeno, al-
qgquilo C;.3, alguinilo C;.4, perfluoralquilo C;.;, alcoxi Ci., ©
ciano vy

A significa CH o N,

y el grupo heterociclico
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Xs,
Y
Z ’

R

significa un grupo de las férmulas

@31@5@\,

(la). (lb), (fc),
R 4
/
N NF S
J () L0 LX)~
R R R
(id), (le), (If),

o0 gxb g

(lg), (h), (1),
pH i
N 4
D L O
N \ N
\ N R \
CH, @:// CH,
(1k), R (n) © (lo)

en las que los heterociclos recién mencionados de las formu-
las (Ia), (Ib), (Ic), (Ie), (If), (Ig), (Ii) y (In) pueden

estar en cada caso opcionalmente sustituidos en los atomos de
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carbono del anillo de 5 eslabones por uno o dos grupos elegi-
dos entre alquilo C;.3, amino-alquilo C;.3, hidroxi-algquilo C;.
3, ciano, cicloalquilo Cs.¢, (algquil C;.3)-carbonilo, (perfluo-
ralquil C;.3)-carbonilo, carboxilo, (alquiloxi C;.;)-carbonilo,
carboxi-alquilo Ci-2, aminocarbonilo, (alquil Ci-3) -
aminocarbonilo o di(algquil C;.3) -aminocarbonilo, dichos grupos
pueden ser idénticos o diferentes y cada &atomo de carbono
puede llevar solo un grupo y

el grupo heterociclico de la férmula (Ib) recién mencionado
puede estar opcionalmente sustituido sobre el atomo de nitrd-
geno del anillo de 5 eslabones por metilo o hidroxicarbonil-
metilo, y en las que

R* significa H, ciano, alquilo Ci.,, fenil-alquilo C;.4, fenil-
sulfonil-alquilo C;.4, (algquil C;.4) -carbonilo, carboxilo, (al-
coxi Ci.4)-carbonilo, fenilcarbonilo, fenil- (alquil Ci.4) -
carbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo,
(algquil Cj.4)-aminocarbonilo, di(alquil C;_4)-aminocarbonilo,
(cicloalquil C;_¢) ~aminocarbonilo, N- (cicloalquil Csy_¢) -N-
(alquil C;.4)-amino-carbonilo, [N,N-di (alquil C;4)-amino] -
(alguil Ci.3) ~amino-carbonilo, 1- (metilaminocarbonil) -etil-
amino-carbonilo, aril-amino-carbonilo, aril-(alquil C;.3)-
amino-carbonilo, N-oxi-piridilamino-carbonilo, (cicloalquile-
no de 4 a 7 eslabones)-imino-carbonilo opcionalmente susti-
tuido por hidroxi o metilaminocarbonilo, morfolin-4-il-

carbonilo, piperazin-1l-il-carbonilo, 4-(metil)-piperazin-1-

ilcarbonilo, (piperazin-2-on-4-il)-carbonilo, aminocarbonil-
carbonilo, (alquil Cj.,)-aminocarbonil-carbonilo, di(alquil
Ci.2) —aminocarbonil-carbonilo, pirrolidin-1-ilcarbonil-

carbonilo, piperidin-1l1-ilcarbonil-carbonilo, morfolin-4-il-
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carbonil-carbonilo, (alquil Ci.3)-sulfonilo, fenil- (alquil
Ci-2) -sulfonilo o fenilsulfonilo opcionalmente sustituido en
el resto fenilo por uno o dos atomos de cloro,
mientras que el grupo arilo mencionado antes en la definicidn
de R* es un sistema aromdtico de 6 eslabones que puede tener
de 0 a 2 atomos de nitrdgeno y puede estar sustituido por
nitro,
los tautbémeros, estereoisdmeros, mezclas y sales de los mis-
mos.

3. Compuestos de la férmula general (I) segtn la rei-
vindicacidén 2, en la que
R significa un grupo de la férmula descrita en la reivindica-
cidén 1, en la que

R' significa H, alquilo C;4 o un grupo de la férmula

en la que el grupo alquilo C;., mencionado anteriormente para
R' puede estar sustituido por alcoxi Ci.4, hidroxi, di(alquil
Ci1-3) ~amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-
ilo, piperazin-1-ilo o 4- (metil)-piperazin-1-ilo,

R y R’ con independencia entre si significan cloro, bromo,
alcoxi Ci;.3, alquinilo C,.3 o alquilo Cis vy

A significa CH o N,

y el grupo heterociclico
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R? a

/

N\

N\

Va N
R R N

CH, CH,

(1) (lo1)

en las que los heterociclos antes mencionados de las férmulas
(Ial), (Ia2) y (Iel) pueden estar opcionalmente sustituidos
en cada caso sobre los atomos de carbono del anillo de 5 es-
labones por un grupo elegido entre alquilo C;.,, metilcarboni-
lo, trifluormetilcarbonilo, carboxilo, metoxi-carbonilo, ami-
nocarbonilo, metil-aminocarbonilo, dimetil-aminocarbonilo,
aminometilo e hidroximetilo y

en las que el grupo heterociclico antes mencionado de la foér-
mula (Ibl) puede estar opcionalmente sustituido sobre el ato-
mo de nitrdgeno del anillo de 5 eslabones por metilo o
hidroxicarbonilmetilo, y en las que

R* significa H, ciano, alquilo Ci.,, fenil-alquilo C;.4, fenil-
sulfonil-alquilo C;.4, (algquil C;.4) -carbonilo, carboxilo, (al-
coxi Cp4)-carbonilo, fenilcarbonilo, fenil- (alquil Ci4) -
carbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo,

(algquil Cj-4)-aminocarbonilo, di(alquil C;_4)-aminocarbonilo,

(cicloalquil C;_¢) ~aminocarbonilo, N- (cicloalquil Csy_¢) -N-
(alquil C,_4) ~amino-carbonilo, N,N-di (alquil C;.3) —~amino-
(alguil Ci.3) ~amino-carbonilo, 1- (metilaminocarbonil) -etil-
amino-carbonilo, fenilamino-carbonilo, (nitrofenil) -amino-

carbonilo, fenil-(algquil C;.,;)-amino-carbonilo, piridinilami-
no-carbonilo, pirazinilamino-carbonilo, N-oxi-piridilamino-

carbonilo, azetidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-
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carbonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-carbonilo, 2-(metil-
aminocarbonil) -pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-

carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-il-carbonilo,
(piperazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo,
(algquil C;.,)-aminocarbonil-carbonilo, di(alquil C;.;)-amino-
carbonil-carbonilo, pirrolidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, pipe-
ridin-1-ilcarbonil-carbonilo, morfolin-4-ilcarbonil-
carbonilo, bencil-sulfonilo, fenilsulfonilo o 3,5-dicloro-
fenil-sulfonilo,
los tautbémeros, estereoisbdmeros, mezclas y sales de los mis-
mos.

4. Compuestos de la fdérmula general (I) segln la rei-
vindicacidén 3, en la que
R significa un grupo de la férmula descrita en la reivindica-
cidén 1, en la que
R' significa H o un grupo alquilo C;.; opcionalmente sustitui-
do por un grupo di(alquil C;.;) -amino,
R*> y R® con independencia entre si significan cloro, etinilo,
metoxi, metilo o etilo y
A significa CH o N,

y el grupo heterociclico

X.

s‘_<,

R

significa un grupo de la férmula
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(1g1), R* (192), (1i1),
4
g ‘
4
R N \¥
R N R Y, Nr
R
\©:N/> CH, CH,
(1i2), o (lo1)

en las que los heterociclos recién mencionados de las formu-
las (Ial) y (Iel) pueden estar en cada caso opcionalmente
sustituidos en los &tomos de carbono del anillo de 5 eslabo-
nes por un grupo elegido entre alquilo C;.,, trifluormetilcar-

bonilo, carboxilo, aminocarbonilo o hidroximetilo y
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en las que el grupo heterociclico recién mencionado de 1la
férmula (Ibl) puede estar opcionalmente sustituido sobre el
atomo de nitrdégeno del anillo de 5 eslabones por metilo o
hidroxicarbonilmetilo, y en las que
R* significa H, ciano, alquilo C;.;, fenil-alquilo C;.,, fenil-
sulfonil-algquilo Ci.,, (algquil C;.3) -carbonilo, (alcoxi Ci.,) -
carbonilo, fenilcarbonilo, fenil- (alquil C;.;)-carbonilo, 5-
cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbonilo, (alquil Ci.3) -
aminocarbonilo, di(algquil C;.3;) -aminocarbonilo, ciclopropil-
aminocarbonilo, N- (ciclopropil)-N-(algquil C;. ;) -amino-
carbonilo, (N,N-dimetil-amino)-etil-amino-carbonilo, 1-
(metilaminocarbonil) -etil-amino-carbonilo, fenilamino-
carbonilo, (nitrofenil)-amino-carbonilo, fenil-(alquil C;i.3) -
carbonilo, fenil- (alquil C;.;) -amino-carbonilo, piridinilami-
no-carbonilo, pirazinilamino-carbonilo, N-oxi-piridin-3-
ilamino-carbonilo, azetidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-
carbonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-carbonilo, 2- (metil-
aminocarbonil) -pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-
carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-il-carbonilo,
(piperazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo,
(alquil C;.;) -aminocarbonil-carbonilo, di(alquil C;.,) -amino-
carbonil-carbonilo, pirrolidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, ben-
cil-sulfonilo o fenil-sulfonilo,
los tautbémeros, estereoisbdmeros, mezclas y sales de los mis-
mos.

5. Compuestos de la férmula general (I) segtin la rei-
vindicacidén 4, en la que
R significa un grupo de la férmula descrita en la reivindica-

cidén 1, en la que
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R' significa H, metilo, etilo o 2-dimetilamino-etilo,
R*> y R® con independencia entre si significan cloro, etinilo,
metoxi, metilo o etilo y
A significa CH o N,
5 vy el grupo heterociclico
) O
Y
Zl
R

que puede estar sustituido por R* del modo antes descrito,

significa un grupo de las fdrmulas

R R
/ /!
N N
R
(Ia1), (b1 ), (le1),
R*
" o d
\
N /N
> LIy
R S R N CH3
10 (lg1), (li1), (in1)
4
‘N
R N
CH,
(lo1) ,

en las que el grupo heterociclico recién mencionado de la
férmula (Ial) puede estar opcionalmente sustituido por tri-
fluormetilcarbonilo sobre el adtomo de carbono del anillo de 5

15 eslabones adyacente al anillo fenilo, vy
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en las que el grupo heterociclico recién mencionado de 1la
férmula (Iel) puede estar opcionalmente sustituido por car-
boxilo, aminocarbonilo o hidroximetilo sobre el atomo de car-
bono del anillo de 5 eslabones adyacente al anillo fenilo y
en las que el grupo heterociclico recién mencionado de 1la
férmula (Ibl) puede estar opcionalmente sustituido por metilo
o hidroxicarbonilmetilo sobre el atomo de nitrdgeno del ani-
llo de 5 eslabones, y en las que

R* significa H, ciano, etilo, fenil-etilo, fenilsulfonil-
etilo, metil-carbonilo, metoxi-carbonilo, fenilcarbonilo,
bencilcarbonilo, 5-cloro-1H-indol-2-il-carbonilo, aminocarbo-
nilo, metil-aminocarbonilo, dimetil-aminocarbonilo, ciclopro-
pil-aminocarbonilo, N- (ciclopropil)-N- (metil)-aminocarbonilo,
(N,N-dimetil-amino) -etil-amino-carbonilo, 1- (metilamino-
carbonil) -etil-amino-carbonilo, fenilamino-carbonilo, bencil-
amino-carbonilo, 3-nitro-fenilamino-carbonilo, 2-nitro-
fenilamino-carbonilo, piridin-3-ilamino-carbonilo, piridin-4-
ilamino-carbonilo, pirazinilamino-carbonilo, N-oxi-piridin-3-
ilamino-carbonilo, azetidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-
carbonilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-carbonilo, 2- (metil-
aminocarbonil) -pirrolidin-1-il-carbonilo, piperidin-1-il-
carbonilo, morfolin-4-il-carbonilo, piperazin-1-il-carbonilo,
(piperazin-2-on-4-il) -carbonilo, aminocarbonil-carbonilo,
metilaminocarbonil-carbonilo, dimetil-aminocarbonil-
carbonilo, pirrolidin-1l-ilcarbonil-carbonilo, bencil-
sulfonilo o fenil-sulfonilo,

los tautbémeros, estereoisbdmeros, mezclas y sales de los mis-
mos.

6. Los siguientes compuestos segin la reivindicacidén 1:
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(1) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (1-fenilcarbamoil-1H-
indol-5-1i1) -amino] -acético,

(2) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (1-fenilcarbamoil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acético,

(3) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(3-nitro-fenil-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,

(4) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(piridin-3-1il-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,

(5) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(2-nitro-fenil-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,

(6) acido [(l-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-(3,5-dicloro-
fenilsulfonil) -amino] -acético,

(7) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil)- (1-metilcarbamoil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acético,

(8) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[1-(piridin-4-1i1-
carbamoil) -2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -amino}-acético,

(9) &cido [(2,6-dicloro-piridina-4-sulfonil) - (9-etil-9H-
carbazol-3-1il) -amino] -~acético,

(10) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[3- (morfolina-4-
carbonil) -1H-indol-6-11] -amino}-acético,

(11) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-dimetilcarbamoil-
l-metil-1H-indol-6-1il) -amino] -acético,

(12) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-metilcarbamoil-
benzo[b]tiofen-6-il) -amino] -acético,

(13) &cido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[l-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acético,

(14) acido [(3,5-dimetil-fenilsulfonil)- (l-metilcarbamoil-

2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1) -amino] -acético,
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(15) acido [[3-(azetidina-1l-carbonil)-1-metil-1H-indol-6-1i1]-
(3,5-diclorofenilsulfonil) -amino] -acético,

(16) &acido {(3,5-dicloro-fenilsulfonil)-[3-(3-hidroxi-
pirrolidina-1-carbonil)-1-metil-1H-indol-6-1i1]-amino}-
acético,

(17) &acido [[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-1-metil-1H-
indol-6-il]-(3,5-dicloro-fenilsulfonil) -amino] -acético,
(18) &cido {(3-cloro-5-metil-fenilsulfonil)-[1-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acético,
(19) &cido {(3,5-dimetil-fenilsulfonil)-[l-metil-3-
(pirrolidina-1-carbonil) -1H-indol-6-il] -amino}-acético y
(20) acido [(3,5-dicloro-fenilsulfonil) - (3-hidroximetil-1-
metilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11) -amino] -acético,
sus enantidmeros, mezclas y sales.

7. Sales fisioldbgicamente aceptables de los compuestos
segln las reivindicaciones de 1 a 6 con &acidos o con bases
inorganicos u organicos.

8. Composiciones farmacéuticas, que contienen un com-
puesto segln por lo menos una de reivindicaciones de 1 a 6 o
una sal segln la reivindicacidédn 7, opcionalmente junto con
uno o mas vehiculos y/o diluyentes inertes.

9. Uso de un compuesto segln por lo menos una de rei-
vindicaciones de 1 a 6 o una sal segtin la reivindicacidén 7
para la fabricacidén de una composiciédn farmacéutica iddnea
para el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo I y de
tipo II.

10. Proceso de fabricacidn de una composicidén farmacéu-
tica segln la reivindicacidén 8, caracterizado porque se in-

corpora un compuesto segln por lo menos una de reivindicacio-
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nes de 1 a 6 o una sal segln la reivindicacién 7 a uno o mas
vehiculos y/o diluyentes inertes por un método no quimico.

11. Proceso de obtencidén de los compuestos de la fdrmu-
la general I segln las reivindicaciones de 1 a 7, caracteri-
zado porque:

a) se algquila un compuesto de la férmula general (IV)

HN
RA é
Xy Yo
| P o
RJ

en la que R?, R®, X, Y, Z y A tienen los significados defini-
dos en la reivindicacién 1, y

b) si se desea, se elimina de modo posterior o simultéa-
neo cualquier grupo protector empleado para proteger los gru-
pos reactivos durante las reacciones, y/o

c) se resuelve (se separa) un compuesto de la fdérmula
general I asi obtenido en sus estereoisdmeros y/o

d) se convierte un compuesto de la fdrmula general I
asi obtenido en sus sales, en particular con vistas al uso
farmacéutico, en sus sales fisioldgicamente aceptables obte-
nidas por reaccidén con un acido o con una base inorganicos u

organicos.
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