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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de inhibidores de cPLA,.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a procedimientos para la preparacion de inhibidores de la enzima citosélica fosfo-
lipasa A, (cPLA,) y a determinados nuevos productos intermedios ttiles en dichos procedimientos.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos que inhiben la fosfolipasa A, citosélica y un procedimiento para preparar estos compuestos se han
dado a conocer en la publicacién US n° 2003-0144282 A1 presentada el 22 de noviembre de 2002. Estos compuestos
son ttiles para varios fines, incluyendo el alivio del dolor y de la inflamacién. Para comercializar un farmaco, es
necesario disponer de un procedimiento econdmicamente factible para preparar el compuesto. Con frecuencia, un
procedimiento que actda en el laboratorio no es préctico desde un punto de vista comercial. Seria deseable disponer
de un procedimiento relativamente econdémico y eficaz para preparar por lo menos alguno de los compuestos citados
anteriormente.

Appleton, et al., en Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1529, da a conocer la alquilacién C-3 reductora de indoles 3-
insustituidos para producir indoles funcionalizados en C-3, especialmente 3-(arilmetil)indoles y 3-(heteroarilmetil)
indoles. En la reaccidn de referencia, el indol inicial se hace reaccionar con un aldehido o cetona utilizando trietilisano
y 4cido trifluoroacético.

Una sintesis en fase sélida de indoles utilizando el acoplamiento catalizado por paladio de los alquinos con deri-
vados de yodoanilina es descrito por Fagnola, et al., Tetrahedron Letters, 38(13), 2307-2310 (1997).

Sumario de la invencion

La presente invencién comprende un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I)

en la que:

n es un nimero entero en el intervalo comprendido entre 0 y 10;

R, representa un grupo alquilo C,-C,, lineal o ramificado, o -CH,-fenil en el que el anillo fenilo opcionalmente
tiene hasta dos sustituyentes independientemente seleccionados dentro del grupo constituido por alquilo C,-C,, alcoxi
C,-C,, halégeno y nitrilo, estando cada alquilo y alcoxi opcionalmente sustituido por uno hasta el nimero maximo de
atomos de halégeno;

R, y R; se seleccionan cada uno independiente de entre el grupo constituido por H, halégeno, nitrilo, alquilo C,-
C,y alcoxi C-Cy; y

R, representa un grupo alquilo C,-Cy, lineal o ramificado,

El procedimiento comprende hacer reaccionar el compuesto HC=C-(CH,),-NH, en el que n es como se definié
anteriormente, o una forma salina del mismo, preferentemente una sal de HCl del mismo, en condiciones alcalinas
suaves, preferentemente en una solucién de carbonato potdsico, con compuesto R;-SO,Cl en el que R, es tal como se
defini6 anteriormente para producir el compuesto intermedio de férmula (IT)
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:'——‘—(CHz)n-—_N__g__R1

o ny;
y a continuacién hacer reaccionar el compuesto de férmula (IT) con el compuesto de féormula

)

N
2\( Re
Rz/\\/

R

preferentemente en presencia de un catalizador.

El compuesto de férmula (I) puede ciclarse calentando, preferentemente en NMP en presencia de una cantidad
catalitica de Cul, para formar un compuesto de férmula (III)

Rz%'(CHz)nNHSOzRa
I
S

R3 Ry on).

El compuesto de férmula (IIT) puede hacerse reaccionar con un compuesto de férmula O=CH-R; en presencia de un
agente reductor en condiciones acidas, en la que Rs es -(CH,),,-X-fenil-C(O)OR¢, m es un niimero entero comprendido
en el intervalo de 1 a4, X es 0 o CH, y Rq es alquilo C,-C,, para formar un compuesto de férmula (IV)

Rs

Ro— CHzn 802
2 ||// ( ) 1
RS [}

El compuesto de formula (IV) puede hacerse reaccionar con LiOH en THF, metanol y agua para convertir Rs en
R, en la que R; es -(CH,),,,-X-fenil-C(O)OH, en la que m y X son como se definieron anteriormente.

La presente invencién comprende compuestos de férmulas (I) y (II).

Varias ventajas y objetivos de la presente invencién serdn evidentes para los expertos en la materia a partir de la
descripcion siguiente y de las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para preparar varios compuestos en la sintesis de
una clase de indoles sustituidos que son ttiles como inhibidores de cPLA,. Estos inhibidores de cPLA,, por ejem-
plo, 4cido 4-[3-[5-cloro-2-[2-[[[(3,4-diclorofenil)-metil]-sulfonil]-amino]-etil]- 1-(difenimetil)- 1 H-indol-3-il]-propil ]
benzoico y acido 4-[2-[5-cloro-2-[2-[[[(3,4-diclorofenil)-metil]-sulfonil]-amino]-etil]- 1-(difenimetil)- 1 H-indol-3-il]-
etoxi]benzoico, asi como muchos otros compuestos. Son utiles para aliviar el dolor y la inflamacién asociados con
varias afecciones o enfermedades.

En el procedimiento de la presente invencion, n puede ser un nimero entero en el intervalo comprendido entre 0 y
10, pero preferentemente es 0 a 4 y aiin mds preferentemente es 1, 2 6 3. R, es preferentemente -CH,-fenilo, en la que el
anillo fenilo opcionalmente tiene hasta dos sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo constituido
por alquilo C;-C, alcoxi C,;-C,, halégeno y nitrilo, estando cada grupo alquilo y alcoxi opcionalmente sustituido
por uno al nimero miximo de dtomos de halégeno. En una forma de realizacién de R; representa -CH,-fenilo en
el que el fenilo estd opcionalmente sustituido por hasta dos halégenos, u opcionalmente alquilo C,-C, halogenado o
sustituyentes alcoxi C,-C,. Mas preferentemente, los sustituyentes son halégenos, alquilo C,-C, o perfluroalquilo C,-
C,. Especialmente los grupos R, preferidos incluyen 3,4-diclorofenil-metilo, 2,6-dimetilfenilmetilo y 2-(trifluorometil)
fenilmetilo. R, y R; son preferentemente H, F, Cl, o Br. R, es preferentemente un grupo benzhidrilo, especialmente un
grupo benzhidrilo, insustituido. En una forma de realizacién en R, el fenilo estd opcionalmente sustituido por hasta
dos sustituyentes de halégenos, metilo o trifluorometilo; R, es H; R; es Cl; y R, es un grupo benzhidrilo insustituido.
Preferentemente, Rs es metilo o etilo y m es 2. Ejemplos de grupos Rs muy preferidos incluyen -(CH,),-O-(p-)fenil-C
(O)OCH; y -(CH,);-(p-)fenil-C(O)OC,Hs.
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En la reaccién de la alquinilamina y el cloruro de sulfonilo para formar un compuesto de férmula (II), es muy
preferible utilizar una solucién de K,CO; en THF y agua. Sin embargo, pueden utilizarse otras bases o disolventes
adecuados. Los expertos en la materia podran determinar facilmente qué soluciones son adecuadas en la realizacién
de esta reaccion.

Al reaccionar el compuesto de formula (II) con el compuesto 2-yodofenilamina sustituido, se emplea preferente-
mente un catalizador adecuado. Preferentemente, el catalizador es Cul y/o diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II). Es
preferible realizar la reaccion en un disolvente tal como THF o similar.

En un aspecto preferido de la invencién, el compuesto de férmula (I) puede convertirse en un compuesto de
férmula (III) por calentamiento, preferentemente en presencia de un catalizador tal como Cul en un disolvente tal
como N-metilpirrolidinona. Pueden emplearse también otros catalizadores y/o disolventes adecuados conocidos por
los expertos en la materia. El compuesto de férmula (I) puede calentarse adecuadamente a aproximadamente 100-
140°C, preferentemente a aproximadamente 120°C, hasta que se complete la conversién a un compuesto de indol.

En un aspecto adicional de la invencién, el compuesto de férmula (III) se hace reaccionar con un aldehido de
férmula RsCHO en presencia de un agente reductor para preparar un compuesto de férmula (IV). Preferentemente,
esta reaccidn tiene lugar en un sistema de disolvente dcido. Los sistemas de disolvente adecuados incluyen mezclas de
un 4cido halogenado tal como el 4cido cloroacético, dcido di o tricloroacético, dcido trifluoroacético y/o un 4cido de
Lewis tal como trifloruro de boro y diclorometano, preferentemente con 4cido trifluoroacético. Los agentes reductores
adecuados incluyen trietilsilano, o similares. Los expertos en la materia podrdn identificar facilmente otros sistemas
disolventes adecuados y agentes reductores para utilizar en la practica de la presente invencion.

El compuesto de férmula (IV) puede convertirse en un éster o en un 4cido por cualquier medio conocido en la
técnica. Un procedimiento preferido consiste en hacer reaccionar el éster con LiOH en THF, metanol y agua para
producir un compuesto de féormula (V).

Ry
Rg—.:: N\ (CH2)aNHSO,R
S PN
Ra )
Ra .

El compuesto de férmula (V) puede convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente
invencién proporciona un procedimiento para preparar una amplia variedad de compuestos de indol C-2 y C-3 susti-
tuidos, tales como los compuestos de féormulas (IIT), (IV), (V), mostradas anteriormente. El Esquema 1 ilustra varios
aspectos preferidos de la presente invencién. En el Esquema 1 a continuacion, los términos n, R, Ry, R3, Ry, Rs y R,
tienen las definiciones indicadas anteriormente, THF se refiere a tetrahidofurano, NMP se refiere a N-metilpirrolidi-
nona y TFA se refiere al 4cido trifluoroacético.

Esquema 1
= (CHy)NH* CISO;Ry 2003 | == (o},)=NHSO,R
= 2 . ' THRH0 1“ !
5

x|
X
-
NH- N—=
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R
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Rs I.{N‘ (CHa)-NHSO,R,
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El Esquema 2 ilustra una forma de realizacién muy preferida de la presente invencién, que proporciona una sintesis
relativamente breve para dcido 4-[3-[5-cloro-2-[2-[[[(3,4-diclorofenil)-metil]-sulfonil]Jamino]etil]- 1-(difenimetil)-1H-
indol-3-il]propil]benzoico (2) y 4cido 4-[2-[5-cloro-2-[2-[[[(3,4-diclorofenil)metil]sulfonil]-amino]etil]-1-(difenime-
til)-1H-indol-3-il]etoxi]benzoico (3).

Esquema 2
KoCO4 NHSO,CH,
,—NHgz HCI +C|302H2c—Q—CI =
- ct
4 5 6 , ©
Cl
a NHSO,CH,
7 " \C[——f Q NMP/Cul
O
(P"3)2Pdc’2 PH Ph e
Cul/THF 8
cl
\(:t_ll\/\ Et3SIH/TFA/CH,Cla
N NHSO,CH.PhCh

A o)

PH Ph H
9 o)\/x—@—ko/ R

10: X = CHy, R= CaHsg
11:X=0,R=CHj
mNHSOzCHzPhClz
LIOH/THF
Ph Ph CH30H/MH20
12: X=0,R=CHj
13: X = CHp, R=CoHs C M

NHSOgCHzPhClz

2.x CHp 3.X=0

En el Esquema 2, el primer compuesto intermedio (6) se acopla con benzhidril-(4-cloro-2-yodofenil)amina (7)
con una cantidad catalitica de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (I) para dar un derivado de arilalquino. La ciclacién
de este arilalquino se realiza en N-metil-pirrolidinona con una cantidad catalitica de Cul para dar el correspondiente
indol (9) en dos etapas. Estas reacciones de acoplamiento y ciclacién son conocidas como reacciones de Sonogashira
y Castro y estdn mediadas por las sales cataliticas de paladio y cobre. El indol (9) puede estar alquilado con el aldehido
(10) utilizando la combinacioén reactiva trietilsilano y acido trifluoroacético en diclorometano para dar el éster (13). El
compuesto (12) se produce cuando el indol (9) esta alquilado con el aldehido (11) en las mismas condiciones, pero el
rendimiento por lo general es menor. La hidr6lisis del éster (13) en condiciones bésicas comunes reduce el compuesto
(2) y el éster (12) puede hidrolizarse para producir el compuesto (3).

Otras formas de realizacién muy preferidas de la presente invencién incluyen un procedimiento que incluye las

reacciones ilustradas en el Esquema 2 en la que en los compuestos 8§, 10-13 y 2-3 en lugar del grupo 3,4-diclorofenil
es un grupo 2,6-dimetil-fenil o 2-(triflorometil)fenilo.

La presente invencién proporciona una variedad de nuevos compuestos. Ejemplos de estos nuevos compuestos
incluyen:

N-but-3-inil-1-(3,4-diclorofenil)metansulfonamida,

N-{4-[2-(benzhidrilamino)-5-clorofenil |but-3-inil }-1-(3,4-diclorofenil)-metansulfonamida,

N-[2-(1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-2-il)etil]-1-(3,4-diclorofenil)-metansulfonamida, y

4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-diclorobencil)sulfonil Jamino } etil)- 1 H-indol-3-il]-propil }benzoato de etilo
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Otros ejemplos incluyen:

N-but-3-inil-1-(2,6-dimetilfenil)metansufonamida,

N-{4-[2-(benzhidrilamino)-5-clorofenil |but-3-inil }- 1-(2,6-dimetilfenil)-metansulfonamida,
N-but-3-inil-1-(2-trifluorometil)fenil)metansulfonamida,
N-{4-[2-(benzhidrilamino)-5-clorofenil|but-3-inil } - 1-(2-(trifluorometil)fenil)-metansulfonamida,
N-[2-(1-benzhidril-5-cloro- 1 H-indol-2-il)etil]-1-(2-trifluorometil )fenil)-metansulfonamida, y

4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [(2-(trifluorometil)bencil)sulfonil ]Jamino }-etil)- 1 H-indol-3-il]propil } benzoato de
etilo.

A menos que el contexto indique lo contrario, los términos siguientes tienen los significados indicados a continua-
cién en cualquier lugar en el que aparezcan en esta memoria o en las reivindicaciones adjuntas.

Hal6geno y halo- se refieren a F, CI, Br e 1. Alquilo se refiere a un sustituyente o grupo hidrocarbonado saturado
que contienen de uno a veinte atomos de carbono y que tiene cadenas lineales o ramificadas. Alquenilo se refiere a un
sustituyente o grupo hidrocarbonado que contienen de uno a veinte &tomos de carbono, por lo menos un doble enlace
carbono-carbono y con cadenas lineales o ramificadas. Alquinilo se refiere a un sustituyente o grupo hidrocarbonado
que contiene de uno a veinte &tomos de carbono, por lo menos un triple enlace carbono-carbono y con cadenas lineales
o ramificadas. Alcoxi se refiere a un grupo alquilo unido a un 4tomo de oxigeno por un enlace sencillo oxigeno-
carbono. Arilo se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado insaturado que contiene de uno a tres anillos fusionados,
en el que cada anillo estd compuesto de 5 a 7 dtomos y tiene dobles enlaces conjugados. Heteroarilo se refiere a un
sistema de anillo insaturado que se diferencia del arilo en que por lo menos un dtomo del anillo es nitrégeno, oxigeno
o azufre.

Pueden formarse sales farmacéuticamente aceptables a partir de dcidos orgédnicos e inorgdnicos, por ejemplo, aci-
dos acético, propionico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumadrico, maleico, malénico, mandélico, malico, ftalico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfirico, metansulfénico, naftalensulfénico, bencensulfénico, toluensul-
fénico, alcanforsulfénico y asimismo 4cidos aceptables conocidos cuando un compuesto de la presente invencién
contiene un resto basico. Pueden formarse también sales a partir de bases orgédnicas e inorgénicas, preferentemente
sales de metales alcalinos, por ejemplo, sodio, litio o potasio, cuando un compuesto de la presente invencion contiene
un resto 4cido.

Pueden formarse ésteres farmacéuticamente aceptables a partir de la reaccién con un alcohol, por ejemplo, un
alcanol C,-Cg, cuando un compuesto de la presente invencidn contiene un resto acido.

Los ejemplos siguientes se presentan para ilustrar determinadas formas de realizaciéon de la presente invencidn,
pero no deberian considerarse a titulo limitativo del alcance de la presente invencién.

Ejemplo 1
N-but-3-inil-1-(3,4-diclorofenil ) metansulfonamida

A una mezcla de carbonato potasico (40,2 g, 296 mmoles) en agua (50 ml) y THF (50 ml) a 15-20°C se afiadié
cloruro 4cido de but-3-inilamina (10,4 g, 98,5 mmoles). A continuacién se afiadié en porciones cloruro de (3,4-
diclorofenil)metansulfonilo (5, 30,7 g, 118 mmoles) durante un periodo 30 min. Se agitd la mezcla durante 4 h a t.a.
THF se evapora. Se extrae la mezcla con EtOAc (2x200 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre
Na,SO;. Se evapora el disolvente para dar un solido blanco (20,5 g, 71%). '"H RMN (CDCl;): 6 7,53 (d, 1H, J=2,0
Hz), 7,74 (d,1H, J=4,2 Hz), 7,27 (m, 1H), 4,52 (t,1H, J=6,2 Hz), 4,22 (s, 2H), 3,17 (dd, 2H, J=6,2Hz, 12,5 Hz), 2,41
(m, 2H), 2,07 (m, 1H).

Ejemplo 2
N-{4-12-(benzhidrilamino)-5-clorofenil Jbut-3-inil}- 1-(3,4-diclorofenil)-metansulfonamida

A una mezcla de benzhidril-(4-cloro-2-yodofenil)amina (2,0 g, 4,76 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina) paladio
II) (66,8 mg, 0,0952 mmoles), yoduro de cobre (I) (18,0 mg, 0,0952 mmoles) y trietilamina (0,72 g, 7,14 mmoles) se
afiadié N-but-3-inil-1-(3,4-diclorofenil)metansulfonamida (1,67 g, 5,71 mmol). La mezcla se agit6 durante 18 horas
a t.a. A continuacidn, se ailadi6 (0,42 g) de N-but-3-inil-1-3-(3,4-diclorofenil)metansulfonamida. Se agit6 la mezcla
durante 3 horas. Se evaporo el disolvente. Se purificé el residuo por cromatografia en columna, utilizando una mezcla
de heptano y EtOAc (3:1) como eluido para dar un sélido blanco (2,20 g, 81%). 'H RMN (CDCl5): 6 7,2-7,6 (m, Ph,
CHPh,), 6,98 (m, 1H), 6,30 (d, 1H, J=8,9 Hz), 5,49 (d, 1H, J=4,6 Hz), 5,06 (d, 1H, J=4,5 Hz), 4,38 (t, 1H, J=6,24
Hz), 4,14 (s, 2H), 3,14 (dd, 2H, J =6,4, 12,6 Hz), 2,61 (t, 2H, J=6,3 Hz).
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Ejemplo 3
N-[2-(1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-2-il)etil |- 1-(3,4-diclorofenil)metansulfonamida

Una mezcla de N-{4-[2-(benzhidrilamino)-5-clorofenil]but-3-inil }-1-(3,4-diclorofenil)-metansulfonamida (1,0 g,
1,71 mmoles) y yoduro de cobre (I) (0,30 g, 1,58 mmoles) se calenté a 120°C y se agit6é durante 7 h y a continuacién
se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (50 ml) se extrajo la mezcla con EtOAc (2x50 ml). Se secaron los
extractos orgdnicos combinados sobre Na,SO,. Se evaporé el disolvente. Se purificé el residuo por cromatografia en
columna, utilizando una mezcla de heptano y EtOAc (2:1) como eluido para dar un sélido blanco (0,76 g, 76%). 'H
RMN (CDCl;): ¢ 6,7-7,6 (m, Ph, CHPh,), 6,58 (d, 1H, J=8,9 Hz), 4,20 (m, 1H),3,99 (s, 2H), 3,10 (dd, 2H, J =6.9,
13,3 Hz), 2,94 (t, 2H, J=6,7 Hz).

Ejemplo 4
4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[3,4-diclorobencil )sulfonil Jaminojetil)- 1 H-indol-3-il [propil }benzoato de etilo

A una solucién de N-[2-(1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-2-il)etil]-1-(3,4-diclorofenil) metansulfonamida, (3,0 g,
5,14 mmoles), trietilsilano (1,79 g, 15,4 mmoles), y éster etilico del acido 4-(3-oxopropil)benzoico (1,26 g, 6,16
mmoles) en diclorometano (30 ml) a -20 hasta -25°C se afiadi6 trifluoroacético (2,93 g, 25,7 mmoles) durante un
periodo de 1 min. Se calenté la mezcla a -10°C y se agito durante 4 h. Se afiadi6 NaHCO; acuoso saturado (20 ml).
Se extrajo la mezcla con EtOAc (150 ml). Se secd el extracto orgdnico sobre Na,SO,. Se evapora el disolvente. Se
purifica el residuo por cromatografia en columna, utilizando una mezcla de heptano y EtOAc (4:1) como eluido para
dar un sélido blanco. (2,25 g, 56%). '"H RMN (CDCl,): 6 6,9-7,6 (m, Ph, CHPh,), 7,97 (d, 1H, J=1,6 Hz), 7,41 (d, 1H,
J=1,9 Hz), 6,50 (d, 1H, J=8,9 Hz), 4,35 (dd, 2H, J = 7,1, 14,3 Hz), 4,13 (m, 1H), 3,92 (s, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,71 (m,
6H), 1,96 (m, 2H), 1,38 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Ejemplo 5
Acido 4-[3-[5-cloro-2-[2-[[[(3,4-diclorofenil )metil |sulfonil Jamino Jetil |- 1-(difenimetil)- 1 H-indo-3-il [propil Jbenzoico

Una solucién de 4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-diclorobencil)sulfonil]amino} etil)-1H-indol-3-il]propil }
benzoato de etilo (0,50 g, 0,65 mmoles), LiOH (0,24 g, 10,0 mmoles), metanol (5 ml), THF (5 ml) y agua (5 ml) se
agité durante 18 h a t.a., a continuacién se diluy6 con agua (200 ml). Se afiadié hidrocloruro HCI 1 N (10 ml). Se
extrajo la mezcla de reaccién con EtOAc (2x50 ml). Se secaron los extractos orgénicos sobre Na,SO,. Se evapora el
disolvente para dar un sélido blanco (0,46 g, 96%). "H RMN (DMSO-d,) 6 12,80 (br.s, 1H), 7,89 (d, 2H, J=2 Hz),
7,59 (d, 1H, J=1,5 Hz), 7,53 (d, 1H, /=6 Hz), 7,48 (d, 1H, J=1,5 Hz), 7,38 (m, 9H), 7-20 (m, 5H), 6,77 (dd, 1H, J=6,9
y 1,5 Hz), 6,46 (d, 1H, J=6,9 Hz), 4.36 (s, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,76 (m, 4H), 1,90 (m, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I)

/X
HN—(CHpJ—===

/

4 Ry
R, H

l!t. [0)

en la que:

n es un nimero entero en el intervalo comprendido entre 0 y 10;

R, representa un grupo alquilo C,-C, lineal o ramificado, o -CH,-fenilo en el que el fenilo opcionalmente tiene
hasta dos sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo constituido por alquilo C,-Cy4, alcoxi C,-
C,, halégeno y nitrilo, estando cada alquilo y alcoxi opcionalmente sustituido por uno hasta el nimero maximo de
atomos de halégeno;

R, y R; se seleccionan cada uno independiente de entre el grupo constituido por H, halégeno, nitrilo, alquilo C,-
C, y alcoxi C-Cy; y

R, representa un grupo alquilo C,-Cy, lineal o ramificado,

en la que R,, y R3, se seleccionan cada uno independiente de entre el grupo constituido por H, halégeno, nitrilo, alquilo
C,-C, y alcoxi C;-C,,
comprendiendo dicho procedimiento:
a) hacer reaccionar el compuesto R;-SO,ClI con el compuesto HC=C-(CH,),-NH, o una sal del mismo, en

el que n representa un nimero entero de 0 a 10, en condiciones alcalinas para producir un compuesto
intermedio de férmula (IT)

O
E—«:Hz)n_.u_'g__&

o (i)

y a continuacion;

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (II) con el compuesto de férmula
b H
N<
2\{ R4
Rz/\\/\
Rs

2. Procedimiento segtn la reivindicacion 1, en el que la etapa de reaccion a) se realiza en una solucién de carbonato
potésico.
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3. Procedimiento segiin la reivindicacién 1 6 2, en el que la etapa de reaccion b) se realiza en presencia de un
catalizador.

4. Procedimiento segun la reivindicacién 3, en el que el catalizador comprende yoduro de cobre (I), diclorobis
(trifenilfosfina)paladio (IT) o una combinacién de los mismos.

5. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R, es un grupo benzhidrilo.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R, representa -CH,-fenilo en el que el fe-
nilo estd opcionalmente sustituido por hasta dos sustituyentes halégeno, o alquilo C,-C, o alcoxi C,-C, opcionalmente
halogenados.

7. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,enel quenes 1,2 6 3.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7 en el que: en R;, el fenilo estd opcionalmente sustituido por hasta dos
sustituyentes hal6genos, metilo o trifluorometilo; R, es H; R; es Cl; y R, es un grupo benzhidrilo insustituido.

9. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la etapa a) se realiza en una solucién de
K,COs; en tetrahidrofurano y agua.

10. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la etapa b) se realiza en tetrahidrofurano
en presencia de Cul y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II).

11. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende asimismo el calentamiento del
compuesto de férmula (I) para producir un compuesto indol de férmula (III)

Ry— ! N CHa)aNH
2 P (CH2)aNHSO2R,
]
R3 Ry ony.

12. Procedimiento segtin la reivindicacion 11, en el que el compuesto de formula (I) se calienta a una temperatura
en el intervalo comprendido entre 100 y 140°C en N-metilpirrolidinona en presencia de Cul.

13. Procedimiento segun la reivindicacién 11 6 12, que comprende asimismo hacer reaccionar el compuesto de
férmula (IIT) con un compuesto aldehido de férmula RsCHO en presencia de un agente reductor en condiciones
dcidas, en la que R;s representa -(CH,),,-X-fenil-C(O)ORg, m es un nimero entero en el intervalo comprendido entre
1y4,Xes OoCH,y R es alquilo C;-C,, para formar un compuesto de férmula (IV)

Rs

\ \
Ro— CHo) NHSO,R
2||\// (CH2)n 1
R3 | ™

14. Procedimiento segun la reivindicacién 13, en el que el compuesto aldehido se hace reaccionar en una solucién
que comprende trietilsilano, dcido trifluoroacético y diclorometano.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 13 6 14, que comprende asimismo convertir el compuesto de férmula
(IV) a un compuesto de féormula (V)

Ry

[
Rz—"\- (CH3),NHSO,R 4
A N
Rg }
Ra M.

en la que R7 representa -(CH,),,-X-fenil-C(O)OH, m es un niimero entero en el intervalo comprendido entre 1 y 4 y
X es O o CH,.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 15, que comprende asimismo una etapa adicional de convertir el com-
puesto de férmula (V) en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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= / ) Re
HN—(CHo)r
O/
$=0 Ra

R, HN

éta )

17. Compuesto de férmula (I)

en la que:

n es un nimero entero en el intervalo comprendido entre 0 y 10;

R, representa un grupo alquilo C,-Cy, lineal o ramificado, o -CH,-fenilo en el que el anillo fenilo opcionalmente
tiene hasta dos sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo constituido por alquilo C,-C,, alcoxi
C,-C,, halégeno y nitrilo, estando cada alquilo y alcoxi opcionalmente sustituido por uno hasta un nimero maximo de
atomos de halégeno;

R, y R; se seleccionan cada uno independiente de entre el grupo constituido por H, halégeno, nitrilo, alquilo C,-
C, y alcoxi C-Cy; y

R, representa un grupo alquilo C,-Cy, lineal o ramificado,

N

R
\/\\ \ _I,\’ —\1‘\ R2
—R3 I Rz R.
o Rs 3.

selecciondndose R,, y R3, cada uno independiente de entre el grupo constituido por H, halégeno, nitrilo, alquilo C;-
C4 y alcoxi C]'C4.
18. Compuesto segtin la reivindicacién 17, en el que Ry es un grupo benzhidrilo.

19. Compuesto segtn la reivindicacion 17 6 18, en el que R, representa -CH,-fenilo en el que el fenilo estd opcio-
nalmente sustituido por hasta dos sustituyentes halégeno, o alquilo C,-C, o alcoxi C,-C, opcionalmente halogenados.

20. Procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, enelquenes 1,2 6 3.

21. Compuesto segtn la reivindicacién 20, en el que: en R1, el fenilo estd opcionalmente sustituido por hasta dos
sustituyentes hal6geno, metilo o trifluorometilo; R, es H; R; es Cl; y R, es un grupo benzhidrilo no sustituido.

22. Compuesto segun la reivindicacién 17, en el que n es un nimero entero en el intervalo comprendido entre O
y 4, R, representa -CH,-fenilo y el anillo fenilo opcionalmente tiene hasta dos sustituyentes halégeno, alquilo C,-C,,
perfluoroalquilo C;-C, y R4 es un grupo benzhidrilo.

23. Compuesto segtn la reivindicacién 17, seleccionado de entre el grupo constituido por:

N-{4-[2-(benzhidrilamino)-5-clorofenil but-3-inil }-1-(3,4-diclorofenil)-metansulfonamida;

N-{4-[2-(benzhidrilamino)-5-clorofenil|but-3-inil } - 1-(2,6-dimetilfenil)-metansulfonamida; y

N-{4-[2-(benzhidrilamino)-5-clorofenil |but-3-inil } - 1-(2-(trifluorometil)fenil)metansulfonamida.

24. Compuesto de férmula (II)

=_———(CH2),,.__”_!¢|,__R s

o

en la que n es un nimero entero en el intervalo comprendido entre 0 y 10, y R, se selecciona de entre 3,4-diclorofenil-
metilo, 2,6-dimetilfenilmetilo y 2-(trifluorometil)fenilmetilo.

10
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25. Compuesto segtn la reivindicacion 24, en el que n es un nimero entero en el intervalo comprendido entre 0 y

26. Compuesto segtin la reivindicacién 24, seleccionado de entre el grupo constituido por:
N-but-3-inil-1-(3,4-diclorofenil)metansulfonamida;
N-but-3-inil-1-(2,6-dimetilfenil)metansufonamida; y

N-but-3-inil-1-(2-(trifluorometil)fenil)metansulfonamida.

27. Compuesto seleccionado de entre el grupo constituido por:
N-[2-(1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-2-il)etil]-1-(3,4-diclorofenil)-metansulfonamida;
4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{[(3,4-diclorobencil)sulfonil Jamino } etil)- 1 H-indol-3-il]-propil } benzoato de etilo;
N-[2-(1-benzhidril-5-cloro-1H-indol-2-il)etil]-1-(2-(trifluorometil)fenil)-metansulfonamida; y

4-{3-[1-benzhidril-5-cloro-2-(2-{ [(2-(trifluorometil)bencil)sulfonil]amino }etil)- 1 H-indol-3-il]-propil }benzoato de
etilo.

11
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