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L : (74) DATOS DEL APODERADO
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA

;_ Direccién y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogot4, Colombia
 Ciudad Teléfono 326 42 70
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o Nombre del Inventor(es) Volker Breu; Philippe Coassolo; Rolf Huber; Werner Neidhart; Henri
I : Ramuz; Sébastien Roux y Hans Peter Wessel.
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION -
Los compuestos de la férmula (I) ' 5
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donde R}, R? y X tienen el significadd que se ha dado en la descripcién, son
inhibidores de receptores de endotelina y pueden por lo tanto, usarse para el
tratamiento de trastornos que estan asocnados con el tono vascular anormal y la

disfuncion endotelial.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el ‘Eolicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados, o mensién de su protodolizacién ante la S.1.C.15.256

mx;

Recibo de la tasa respectiva $608.000.00

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en;la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina: :

Copia dela primera solicitud

Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista: y
i

0 00 O

Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
j
i

].

{

o

Traduccidn Simple
Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

0RO

X

Capitulo reivindicatorio ,

X

CIOX XD

Tarjeta archivo propietarios segiin formato

Tarjeta archivo tematico segiin formato

Extracto para publicacion seglin formato

Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

Otros Documentos ;

Nota: Anexo informacion sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticion Reconocimiento Personeria ‘E

NUEVA Y DE MI PROPIEDAD
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho
Rdel éolicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito el 14 de Marzo de 1908 entre
Suiza y Colombia, que establece la "Clausula de la Nacion mas favorecida".

Suiza, que constituye uno de los paises signatarios de la Convencion Europea de Patentes
vigente desde el 7 de octubre de 1977, convencion en virtud de la cual se expiden las
Patentes Europeas, es uno de los paises respecto de lo cual se han solicitado la
correspondiente patente (Solicitud No. 98100784.0), tal como se desprende del texto de la
solicitud en relacion con la cual reclamo prioridad.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial
de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue
aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6
en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, 1l y IV del Acuerdo (referidos
a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris --el Articulo
que establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4.

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el que se establece la
Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la nacion mas
favorecida" para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en
que se presento la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se cumple la
reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con
solicitudes provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



E1 documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de
los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o JOSE

ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD

i

\; INDUSTRIAL de Ta sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
iabogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa

Division bajo el No. 15.256. En consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar

d“gentro del presente expediente, an de que cualquiera de ellos pueda

,‘ e

Q #ﬂ-’ b de la solicitud en é1 contenida.
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| Resumen Objeto y ‘Finalidad de la Invenciédn

! f Los compuestos de la férmula (I)
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donde R', R® y X tienen el significado que se ha dado
en la descripcidn, son inhibidores de receptores de endote-
lina y pueden por 1lo tanto, usarse para el tratamiento de

trastornos que estan asociados con el tono vascular anormal

15 y la disfuncién endotelial.
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La presente invencién se refiere a sulfonamidas hete-

rociclicas y su uso como medicamentos. Concretamente, la

presente invencién se refiere a compuestos de la férmula

(1)
A\ //O
RVS\NH o~
o)
Nl N )
| N N 0O
(&\X ~ ' l
>N .
R™
donde ¥

R! es piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, ti-

azolinilo u oxazolilo, sustituido opcionalmente\ con

halégeno, alquilo {gger%gfﬁ hidroxi—alquilo-iﬁferid% o)
— f"\] i )

/

alquenilo inferior; y
ekl

R? es R, -Y-R¥ o heterociclilo, donde heterociclilo

puede estar opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido,

independientemente, con hidroxi, alquenilo inferior, amino,

alcanoilamino inferior, alcoxicarbonilamigo inferior,

alquilo inferior o hidroxi-alquilo—ipferiof} -
R?' es ciano, hidroxi-alquilo-inferior, carboxi,
-C(O)NR®RP, = (CHz)1-4NHR®, = (CH;)1-4NHC(O)NH (CH;)(-3CH;, amidino,

hidroxiamidino, alcoxicarbonilo inferior o hidroxi-alcoxi-

carbonilo-inferior; .
R??2 es hidrégeno, alcanoilo inferior, carboxialquilo-

inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilo-

inferior-alquilo-inferior, <carbamoil-algilo-inferior, di-

alquilcarbamoilo-inferior-alquilo-inferior, alilo, alguilo
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l inferior o hidroxi-alquilo-inferior;
|

R® es hidrégeno o alquilo inferior, sustituido
opcionalmente con hidroxi o alcoxi inferior;

R® es hidrégeno o alquilo inferior;

R® es hidrégeno, acetilo o alquilsulfonilo inferior;

X es -CH- o -N-; e

Y es -0-, -NH-;
y las sales y los ésteres derivados farmacéuticamente

| aceptables.

r' .
10! La presente invencién también se refiere a una compo-

sicién farmacéutica que comprende un compuesto de foérmula
I (I) y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente acepta-
! ble.

Ademas la presente invencién se refiere al uso de di-

chos compuestos para la preparacién de medicamentos para el

tratamiento y/o profilaxis de trastornos que estan aso-
; ciados con el tono vascular anormal y la disfuncidén endote-
' lial. .

|
i La presente invencién también se refiere

a los
procesos para la preparacién de los compuestos de férmula

(I).

1

;

3 Adicionalmente, la presente invencién se refiere a un
|

método para el tratamiento profiléctico y/o terapéutico de
trastornos que estan asociados con el tono vascular anormal

: y la disfuncién endotelial, el cual método comprende la ad-

ministracién de un compuesto de férmula (I) a un ser humano

0 a un animal.
Las sulfonamidas de la presente invencidén son inhibi-




25

doras de los receptores de endotelina. Asi pues éstas se

pueden usar para el tratamiento de trastornos que estan

asociados con el tono vascular anormal y la disfuncidén en-

dotelial..
Las EP 0713875 y EP 0799209 revelan compuestos de sul-

fonamida como inhibidores de receptores de endotelina. Sin

embargo, los compuestos de la presente invenciédn tienen una

gran potencia antagdénica in vitro y muestran inesperada-

mente niveles elevados en plasma tras la administracién

oral, lo cual resulta en una gran eficacia in vivo tras la

administracién oral.

A menos que se indique de otra manera, las siguilentes
definiciones se muestran para ilustrar y definir el signi-
ficado y alcance de varios términos utilizados para descri-

bir esta invencién.

En esta especificacién el término "inferior"™ se usa

para denominar un radical de 1 a 7, preferiblemente de 1 a

4 atomos de carbono.
El término "alquilo" se refiere a un radical de hidro-

carburo alifatico saturado monovalente de cadena ramificada

o lineal de uno a veinte &tomos de carbono, preferiblemente

de uno a dieciséis a&tomos de carbono.

El término "alguilo inferior" se refiere a un radical
alquilo monovalente de cadena ramificada o lineal de uno a
siete &tomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro
adtomos de carbono. El término se ejemplifica por radicales
n-butilo,

tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

s-butilo, t-butilo y similares.



El término "alquenilo inferior" se refiere a un grupo
alquilo inferior que contiene uno o m&s enlaces dobles en
la cadena de alguileno.

El término "alcoxi inferior" se refiere al grupo -0O-
R', donde R' es un alquilo inferior.

El término "carboxi™ se refiere al grupo -C(O)OH.

El término "formilamino" se refiere a un grupo formilo
| unido en un radical imino, por ejemplo -NHC(O)H.

El término "alcanoilo inferior" se refiere al grupo -
% C(O)R', donde R' es hidrégeno o alquilo inferior.

El término "alcanoilamino inferior™ se refiere a un
grupo alcanilo inferior unido a un radical imino.

El término "carboxialquilo-inferior" se refiere al
grupo -R'-C(O)OH, donde R' es un algquilo inferior.

E1l término "alcoxicarboﬁilo inferior" se refiere al
grupo -C(0)~-R', donde R' es un alcoxi inferior.

El término "alcoxicarbonilo-inferior-alquilo-inferior™
se refiere al grupo -R'-C(0)-R'', donde R' es un alquilo
inferior y R'' es un alcoxi inferior.

El término "carbamoil-alquilo-inferior" se refiere al
grupo -R'-C(O)NH;, donde R' es un alquilo inferior.

El término "di-alquilcarbamoilo-inferior-alquilo-
inferior" se refiere al grupo -R’-C(O)N(R")R"', donde R',
R" y R"' denota cada uno un grupo alquilo inferior selec-
cionado independientemente.

El término "acetilo” se refiere al grupo -COCHs;.

El término "acetilamino" se refiere al grupo -NHCOCH;.

El término "alquilsulfonilo inferior" se refiere al

/O
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grupo -S0,-R', donde R' es alquilo inferior.

El término "heterociclilo" se refiere a un radical
carbociclico de 5 ¢ 6 miembros monovalente, no saturado o
aromadtico, preferiblemente aromdtico que presenta al menos
un heterodtomo, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o sulfuro, o
una combinacién de ellos. Ejemplos de dichos residuos hete-
rociclilos son pirimidinilo, imidazolilo, oxadiazolilo,
oxazolilo y tiazolilo.

El1 término "haldégeno" se refiere a fluoro, cloro,
bromo y yodo, siendo el cloro el preferido.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca
sales de los compuestos de férmula (I) con &acidos inorgani-
cos u organicos tales como &cido clorhidrico, &cido brom-
hidrico, é&cido nitrico, acido sulfurico, é&cido fosférico,
acido citrico, éacido férmico, &cido maléico, &cido acético,
acido succinico, &acido tartédrico, &cido metanosulfdénico,
dcido p-toluenosulfénico y similares, los cuales no son
téxicos para los organismos vivos. Ademads incluyen sales
con bases inorgdnicas u organicas como sales de alcali tipo
sales de sodio y de potasio, sales de metales alcalino-
térreos tipo sales de calcio y de magnesio, sales de N-
metil-D-glutamina y sales con aminodcidos como arginina,
lisina y similares.

Mas concretamente, la presente invencidén se refiere a

compuestos de la férmula (I) anteriormente presentada,

| donde

i

|

L

R' es piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, ti-

razolinilo u oxazolilo, sustituido opcionalmente con

//
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halégeno, alquilo inferior, "hidroxi-alquilo-inferior o
alquenilo inferior. En R! el término "alguilo inferior" sig-
nifica preferiblemente metilo, etilo, n-propilo, isopro-
pilo, n-butilo, s-butilo o t-butilo, mé&s preferiblemente
metilo, isopropilo o t-butilo, siendo los mds preferidos
metilo o isopropilo. El término "hidroxi-alquilo-inferior"
significa preferiblemente hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilg, hidroxibutilo o -C(CHj3),0H, mas preferible-
mente hidroximetilo o -C{CH3),OH. El término "alquenilo in-
ferior" significa ©preferiblemente vinilo, l-propenilo,
alilo, isopropenilo, 1l-butenilo, 2-butenilo o© 3-butenilo,
mas preferiblémente isopropenilo.

Los residuos R! preferidos son piridilo o tiazolilo,
sustituidos opcionalmente con halégeno, alquilo inferior,
hidroxi-alquilo-inferior o alquenilo inferior. M&s preferi-
dos son piridilo o tiazolilo, sustituidos opcionalmente con
alquilo inferior, por ejemplo metilo o isopropilo, o
alquenilo inferior, por ejemplo isopropenilo. Los mas
preferidos son 5-metil-piridin-2-il, S5-isopropil-piridin-2-
il, 5-isopropenil-piridin-2-il y S5-metil-tiazol-2-il.

R? es R¥, -Y-R?? o heterociclilo, donde heterociclilo

'puede ser opcionalmente mono-~, di- o tri-sustituido, inde-

pendientemente, con hidroxi, alquenilo inferior, amino, al-
canoiloamino inferior, alcoxicarbonilamino inferior,
alquilo inferior o hidroxi-alquilo-inferior. En las defini-
ciones de los substituyentes de los residuos de heteroci-
clilo en R?® el término "alquenilo inferior" significa

preferiblemente vinilo, l-propenilo, alilo, 1l-butenilo, 2-

/2
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butenilo o 3-butenilo, mas preferiblemente alilo. El1 tér-
mino "alcanoiloamino inferior" significa preferiblemente
formilamino, acetilamino o propionilamino, mas preferible-
mente formilamino o acetilamino. El término "alcoxicarboni-
lamino inferior" significa preferiblemente metoxicarboni-
lamino, etoxicarbonilamino, n-propoxicarbonilamino, i-
propoxicarbonilamino, n-butoxicarbonilamino, i-
butoxicarbonilamino o t-butoxicarbonilamino, mds preferi-
blemente t-butoxicarbonilamino. E1 término "alquilo infe-
rior" signif%ca preferiblemente metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, s-butilo o t-butilo, mas preferible-
mente metilo, etilo o isopropilo, siendo metilo el mas
preferido. El término "hidroxi-alquilo-inferior" significa
preferiblemente hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo
o hidroxibutilo, mé&s preferiblemente hidroximetilo.

Los residuos de heterociclilo preferidos en R? son 2-
pirimidinilo, 2-imidazolilo, [1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 2=
oxazolilo y 2-tiazolilo, més preferidos son 2-pirimidinilo,
2-imidazolilo vy [1,2,4]oxadiazol-3-ilo, siendo [1,2,4]-
oxadiazol-3~ilo el mads preferido. Estos residuos de hetero-
ciclilo en R? pueden ser opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituidos, independientemente, con alquilo inferior,
hidroxi-alquilo-inferior, alquenilo inferior, alcoxicar-
bonilamino inferior, alcanoiloamino inferior, hidroxi o
amino, preferiblemente con alquilo., inferior, por ejemplo
metilo, isopropenilo, t-butoxicarbonilamino, formilamino,
acetilamino, hidroxi, amino o hidroximetilé, mas preferi-

blemente <con alquilo inferior, por ejemplo metilo o©

/3
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hidroxi. El residuo mas preferido en R?* es [1,2,4)oxadiazol-
3-il1, sustituido opcionélmente con hidroxi o alquilo infe-

rior, por ejemplo metilo.

R?' es ciano, hidroxi-alquilo-inferior, carboxi, -C(O)-

NR®R®, - (CHj) 1-4NHRE, -~ (CHz) 1-4NHC (O) NH (CH3) 0-3CH3, amidino,
hidroxiamidino, alcoxicarbonilo inferior o alcoxicarbonilo
hidroxi-inferior. En R* el término "hidroxi-alquilo-

inferior" significa preferiblemente hidroximetilo, 1-hidro-

xietilo o 2-hidroxietilo, mads preferiblemente hidroxi-
metilo. El1 término "-(CHj)1-4NHC(O)NH(CH;)o-3CH3" significa
preferiblemente -CH,NHC(O)NHCH,CH;. El1 término "alcoxicar-

bonilo inferior" significa preferiblemente metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, i-propoxicarbonilo, n-
butoxicarbonilo, s=-butoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo, mas
preferiblemente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo. El1 tér-
mino "alcoxicarbonilo hidroxi-inferior" significa preferi-
blemente 2-hidroxietoxicarbonilo y 3-hidroxipropil-
oxicarbonilo, preferiblemente 2-hidroxietoxicarbonilo.

Los substituyentes R?*' preferidos son ciano, hidroxi-

alquilo-inferior, por ejemplo hidroximetilo, carboxi, al-
coxicarbonilo inferior, por ejemplo metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo, -C(O)NR®R®, -CH,NHR®, amidino, hidroxiamidino
0 -CH,NHC (O)NHCH,CH;, donde R?®, R® y R® tienen el significado
que se les ha dado en la reivindicacién 1. Los mas preferi-
dos son ciano, Carboxi, carbamoilo, alcoxicarbonilo infe-
rior, por ejemplo metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, aceti-
hidroxi-alquilo-

laminometilo, metilsulfonilaminometilo o

inferior, pof ejemplo hidroximetilo.

%



-10 -

R?2 es hidrégeno, alcanoilo inferior, carboxialquilo-
inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilo-
inferior-alquilo-inferior, alquilo carbamoil-inferior, di-
alquilcarbamoilo~inferior-alquilo-inferior, alilo, alquilo
inferior o hidroxi-alquilo-inferior. En R?? el término "al-
canoilo inferior" significa preferiblemente acetilo, propi-
onilo o butirilo, més preferiblemente acetilo. E1 término
"carboxia1quilo-inferior" significa preferiblemente carbox-
imetilo, carboxietilo, carboxipropilo o carboxibutilo, mas
preferiblemente carboximetilo. El1 término "alcoxicarbonilo
inferior" significa preferiblemente metoxicarbonilo, etoxi-
carbonilo, n-propoxicarbonilo, i-propoxicarbonilo, -

butoxicarbonilo, s-butoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo, mas

* preferiblemente, n-propoxicarbonilo, i-propoxicarbonilo, n-

butoxicarbonilo, s-butoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo,
siendo t-butoxicarbonilo el mé&s preferido.

El término "alcoxicarbonilo-inferior-alquilo-inferior"
significa preferiblemente metoxicarbonilmetilo, etoxicar-
bonilmetilo, metoxicarboniletilo o etoxicarboniletilo, mas
preferiblemente metoxicarbonilmetilo o etoxicarbonilmetilo.
El término "alquilo carbamoil-inferior" significa preferi-
blemente' carbamoilmetilo, carbamoiletilo o© carbamoilpro-
pilo, més preferiblemente carbamoilmetilo. El1 término "di-
alquilcarbamoilo-inferior-alquilo-inferior" significa
preferiblemente dimetilcarbamoilmetilo, etil-metil-
carbamoilmetilo, dimetilcarbamoiletilo, etilmetilcarbamoil-
etilo o dietilcarbamoilmetilo, més'preferiblemente dimetil-

carbamoilmetilo. El1 término "alquilo inferior" significa

/Y
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preferiblemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, s-butilo o t-butilo, m4s preferiblemente metilo o
etilo, siendo metilo el més preferido. El término "hidroxi-
alquilo—ihferior" significa preferiblemente hidroxietilo o
hidroxipropilo, mé&s preferiblemente hidroxietilo.

Los substituyentes R?? preferidos son hidrégeno,
alquilo inferior, carboximetilo, alcoxicarbonilo-inferior-
alquilo-inferior, por ejemplo metoxicarbonilmetilo o etoxi-
carbonilmetilo, carbamoilmetilo, dimetilcarbamoilmetilo,
acetilo o hidroxi-alquilo-inferior, por ejemplo hidrox-
ietilo. Los més preferidos son hidrégeno, alguilo inferior,
por ejemplo metilo, alcoxicarbonilo-inferior-alquilo-
inferior, por ejemplo metoxicarbonilmetilo o etoxicarbonil-
metilo, o hidroxi-alquilo-inferior, por ejemplo hidrox-
ietilo.

Las realizaciones preferidas de R®* son los substituyen-
tes R* e -Y-R??,

R* es hidrégeno o alquilo inferior, sustituido opcion-
almente con hidroxi o alcoxi inferior. En R* el término
"alquilo inferior" significa preferiblemente metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo o t-butilo, més
preferiblemente metilo o etilo, siendo metilo el mas
preferido. El1 término "alcoxi inferior" significa preferi-
blemente metoxi, etoxi, propoxi o butoxi, siendo metoxi el
mas preferido.

Los substituyentes R® preferidos son hidrdgeno, metilo,
etilo, hidroxietilo o . metoxietilo, siendo hidrégeno o

metilo los mé&s preferidos.

/6
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R® es hidrégeno o alquilo inferior. En R® el término

"alquilo inferior" significa preferiblemente metilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo o t-butilo, mas

preferiblemente metilo o etilo, siendo metilo el mas
preferido.

Los substituyentes R® preferidos son hidrbgeno, metilo
y etilo, ma&s preferidos' son hidrégeno y metilo, siendo hi-
drégeno el mas preferido.

R® es hidrdégeno, acetilo o alquilsulfonilo inferior. En
R® el término "alquilsulfonilo inferior"™ significa preferi-
blemente metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo o
butilsulfonilo, mas preferiblemente metilsulfonilo o etil-
sulfonilo, siendo metilsulfonilo el mé&s preferido.

Los substituyentes R® preferidos son acetilo o metil-
sulfonilo, siendo acetilo el mas preferido.

X es -CH- 6 -N-. En un aspecto preferido, el substi-
tuyente X es -N-. En otro aspecto preferido, el substituy-
ente X es -CH-.

Y es -O- 6 -NH-. En un aspecto preferido, el substi-
tuyente Y es -0O-.

Los compuestos preferidos particularmente de la f£fér-
mula (I) son:

4dcido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi~fenoxi)-6-(5-metil-
piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-piridin-2-car-
boxilico,

éster metilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)—6—(5—metil—piridin-z—sulfonilamino)—pirimidin—Z—

il]}-piridin-2-carboxilico,

/?
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acido SJmetil-piridin—Z-sulfénico [2-(2-hidroximetil-
piridin—4—il)—6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4-il]—
aﬁida,

éster etilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)—6—(5;metil—piridin-2—sulfonilamino)—pirimidin—2—
11]-piridin-2-carboxilico,

éster metilico del &acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilamin03~6—metoxi-5—(2—metoxifenoxi)-pirimidin—Z-il]-
piridin-2-carboxilico,

| N—hidroxi—4—[4~metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—6—(S—metil—

piridin-Zsulfénilamino)—pirimidin—Z-il]—piridin-Z—

carboxamidina,

acido 5-metil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi-5-(2-
metoxi—fenoxi)—2[2-(5—metil~[l,2,4]oxadiazol—3-il)—piridin-
4-i1]-pirimidin-4-il}-amida,

4cido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-[2-
(metanosulfon}lamino—metil)piridin~4—il]—6—metoxi—5-(2—

metoxi—fenoxi)-pirimidin—4—il]—amida,

Bl

acido 5—isopropil—piridin—Z—sulfénico [2-[2-
metanosulfonilaminometil)-piridin—4~il]—6—metoxi-5—(2—
metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida,

acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi-5-(2-
metoxi—fenoxi)Z-[Z—(5-metil—[1,2,4]oxadiazol—3—il)-piridin-
4-i1]-pirimidin-4-il}-amida,

acido S—métil-piridin—z—sulfénico [2-(2~ciano-piridin-
4—il)-6—metoxi-5-(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida,

acido 5—métil—piridin-Z?sulfénico (2-(3-hidroxi-

fenil)-6~metoxi—5—(2metoxi-fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida,

Z;
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&cido S5-metil-piridin~2-sulfénico [2-[3-(2-hidroxi-
' etoxi)-fenil]~-6émetoxi-5-(2-metoxi~-fenoxi)-pirimidin-4-il]-

amida y

dcido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2~-[2-(2-

hidroxi-etoxi)=-piridin-4-il]-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-
| pirimidin-4-il)-~amida,
! 4cido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-hidroxi-
% piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
i amida,
10]

éster etilico del acido {3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-
fenoxi}-acético,

acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-(2-
hidroximetil-piridin-~-4-il)-6émetoxi-5-(2-metoxi~fenoxi)-
15. pirimidin-4-il]-amida,

i N-{4-[4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-

i metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-il]-piridin-2-ilmetil

-acetamida,

| acido 4-{4-(5-isopropil-piridin-2~sulfonilamino)-6-

20} metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-il]}-piridin-2-
i carboxilico,
E éster isopropilico del &cido 4-[4-(5-isopropil-
% piridin-2-sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-
| pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico,

25 |

éster etilico del &acido 4-[{4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-il]-

 piridin-2-carboxilico,

acido 5-metil-tiazol-2-sulfénico [2-[2-(2-hidroxi-

G R e o
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etoxi)-piridin-4-il]6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4-il]-amida,

amida del acido 4-[{4-(5-isopropil-piridin-2-
sﬁlfonilaminb)—6—metoxi-5—(2—metoxifenoxi)—pirimidin—z—il}—
piridin-2-carboxilico,

N-hidroxi-4-[4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-
6—metoxi—5—(?—metoxi—fenoxi)-pirimidin—Z—il}—piridin—z—
carboxamidiné,

acido aéético 3-[4-metoxi-5~(2~-metoxi-fenoxi)=-6~-(5-
metil-piridiﬁ—Z—sulfonilamino)—pirimidin—2—il]—fenil éster,

éster m§tilico del &cido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilaminé)—6-metoxi—5—(2-metoxifenoxi)—pirimidin—Z-il]-
piridin-2-carboxilico vy

éster l-acetoxi-etilico del acido 4-[4-Metoxi-5-(2-
metoxi-fenoxi)—6—(5—metil-piridin—2-sulfonilamino)—
pirimidin—z—il}-piridin—2—carboxilico.

Compuestos mas preferidos particularmente de la fér-
mula (I) sonﬁ

acido 54metil—piridin-2—sulfénico [2=[3-{2-hidroxi-
etoxi)—fenili—G-metoxi-S—(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin—4—il]—
amida,

acido 54metil—piridin—2—sulfénico [2-(3-hidroxi-
fenil)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida,

acido 5;metil—piridin—2—sulfénico [2-(2-ciano-piridin-
4-11)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida,

acido 4-[{4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-
piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-piridin-2-

carboxilico, .
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éster metilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2sulfonilamino)-pirimidin~-2-il]-
piridin—2-cafboxilico,

acido SLmetil—piridin-Z—sulfénico [2-(2-hidroximetil-
piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
amida, |

éster eﬁilico del acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-6—(S;metil—piridin—Zsulfonilamino)—pirimidin—2—il]—
piridin-2-carboxilico,

acido 5;isopropil-piridin—2—sulfénico [2-(2~-
hidroximetil;piridin—4—il)-6metoxi-5—(2—metoxi—fenoxi)—
pirimidin-4-il}-amida,

amida dél acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilaminé)—6—metoxi—5—(2—metoxifenoxi)—pirimidin—2—il]—
piridin-Z—cafboxilico,

éster eéilico del acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilamino) -6-metoxi-5-(2~-metoxifenoxi)-pirimidin-2-11]-
piridin-2-~-carboxilico,

acido 5-metil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi-5-(2-
metoxi—fenoxi)-Z—[Z—(5—metil-[l,2,4}oxadiazol—3—il)—
piridin-4-il]-pirimidin-4-il}-amida y

éster l-acetoxi-etilico del &cido 4-[4-Metoxi-5-(2-
metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-
pirimidin~2-il]-piridin-2~carboxilico.

Los compuestos mas preferidos de la férmula (I) son:

acido 44[4-metoxi—5-(2—metoxi—fenoxi)—6—(5-metil—
piridin—2—suifonilamino)~pirimidin—2—il]—piridin—Z—

carboxilico, -

=/
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acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(3-hidroxi-
fenil)-6-metoxi-5-(2metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il)-amida,

acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-hidroximetil-
piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi~-fenoxi)-pirimidin-4-i1]-
amida,

éster l-acetoxi-etilico del &cido 4-[4-Metoxi-5-(2-
metoxi-fenoxi)-6—(5—metil—piridin—2sulfonilamino)-
pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar de
acuerdo con los siguientes métodos:

a) Para los compuestos con X=-N- en la fdérmula general
(I), mediante la reaccién de un compuesto de la férmula
(II)-segin el esquema 1- con cianuro de trialquilsililo y

trialquilamina para dar un compuesto de la fdérmula general

(Ia).
Esquema 1
c{\/,O \\S/,O
R1/S\NH 7~ Ri/ \NH O/
0]
N 9 N~
w |
Y N o > (Y N o
N~ | Nz |
O +
Il ¢ N// ¢ la
()\\S’/o CJ\\ ,O
R'” 7 NH o~ RS N -
o)
O
I 7@ 9
2
s,
DA oy NP
N~ . N. .~ I
YR22 R
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Por otra parte, los compuestos de la fdédrmula general
(Ia) se pueden preparar a partir de compuestos de la fér-
mula (III)-Segﬁn el esquema la- mediante el tratamiento con
metilato deésodio en MeOH para dar los correspondientes in-
termediario; iminoéter de la férmula (IV), que a su vez se
pueden convértir en compuestos de la férmula (Ia) mediante

el tratamiento con una base tal como NaH.

Esquema la

Q. ,0
O\\ ’/O i 1/\\80\ v
RS NH o~ R NH o
0
A
L0 —
— . X 0]
N N~ Ci | i |
I N_ .~
N_ ~

m . IV Intermediario
N7 ) H ? ¢

la

El grupo ciano en los compuestos de la férmula general
(Ia) se pueden convertir en un grupo carbamoilo mediante el
tratamiento:con hidréxido sédico acuoso, el cual a su vez
se puede convertir en carboxi mediante hidrélisis con un
dcido diluido acuoso. Por otra parte, el grupo ciano se
puede convertir en alcoximino con alcdéxido de sodio, el
cual a su vez puede reaccionar en condiciones acidicas
acuosas en presencia de un alcohol apropiado para dar al-
coxicarbonilo 0, en condiciones béasicas acuosas, para dar

carboxi. Por otra  parte, metoxicarbonilo y carboxi se

1
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pueden obtener directamente a partir del intermediario de
la férmula (IV) descrito anteriormente.

Hidroxi alcoxicarbonilo-inferior o alcoxicarbonilo o
un alcoxicarbonilo con un grupo funcional especifico como
se ha definido anteriormente, se pueden obtener también a
partir de carboxi y un alcohol correspondiente por acti-
vacién con un reactivo de acoplamiento adecuado tal como
benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio hexafluoro-
fosfato (BOP) y una base adecuada tal como 4-dimetil-
aminopiridina (DMAP) o con un agente de esterificacién tal
como 3-alquil-1l-p-toliltriazina © por conversidédn previa del
grupo carboxilo en Aacido clorhidrico y tratamiento poste-
rior con un alcohol. También se pueden obtener a partir de
carboxi mediante la reaccién con un haluro de alquilo
sustituido correspondientemente en presencia de una base
tal como carbonato potdsico o 1,1,3,3-tetrametilguanidina
con, por ejemplo, DMF como solvente.

Alcoxicarbonilo se puede reducir con un hidruro
metalico tal como LiAlH4 o NaBH; en presencia de CaCl, para
dar hidroximetilo.

El grupo carboxilo se puede transformar en un grupo de
la férmula general (Ib), donde R*=-C(O)NR®RP mediante 1la
reaccién con una amina de la férmula NHR®R® y un reactivo de
acoplamiento adecuadoc tal como 1,34diciclohexilcarbodiimida
(DCCI) o BOP. El grupo carboxilo también se puede convertir
por una reorganizacidén de Hofman o Schmidt en compuestos de
la férmula general (Ic) con -Y-R?*?=-NH-R??, con R* tal vy

como se ha definido anteriormente y el cual se puede ob-

24
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tener a partir de amino (-Y-R?’=-NH;) de una manera conocida
por si misma.

Ademéé, el grupo carboxilo se puede transformar a su
homélogo mas préximo por una secuencia general de sintesis
de Arndt-Eistert, que puede dar compuestos con R¥=hidroxi-
alquilo-inferior.tras la interconversidén de grupos funcion-
ales mencionada anteriormente.

El grupo ciano de la férmula (Ia) se puede reducir con
gas hidrdgeno y un catalizador de metal de transicidén apro-
piado tal como paladio para dar, tras acetilacién o
tratamiento con cloruro de alquilsulfonilo, compuestos de
la férmula (Ic), donde R?'=-CH,NHR®. Homdélogos mayores con
R*'=- (CH),.4NHR® se pueden obtener a partir de hidroxi-
alquilo-inferior, citado anteriormente, mediante la inter-
conversién de grupos funcionales conocida por si misma.

Ademé&s, el grupo ciano se puede convertir en hidroxi-
amidino o amidino mediante el tratamiento con hidroxilamina
0 amoniaco, respectivamente, en condiciones esténdar.

Los compuestos donde R?* en la férmula general (I) sig-
nifica heterociclilo se pueden obtener:

(i) A partir de hidroxiamidino citado anteriormente

mediante cierre del anillo con una unidad de carbono 1

———

apropiada como fosgeno o un substituto de fosgeno, por

ejemplo 1,1'-carbonildiimidazol, &cido acético o acido -

férmico y/o sus formas activadas correspondientes,

como anhidrido acético, para dar (l,2,4)—oxadiazolesf

sustituidos opcionalmente de modo similar a procedi- |

mientos conocidos.
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(ii) Ajpartir del amidino anterior mediante la reac-
cién con unidades estructurales de carbono 2 adecuadas
opcionaimente sustituidas tales como cloroacetona O
cloroacetaldehido sustituidos opcicnalmente para dar
imidazoies sustituidos opcionalmente.

(iii) A partir de amidino mediante la reaccidén con
unidades estructurales de carbono 3 adecuadamente fun-
cionalizadas tales como éster dietilico del &cido
malénicb o 3-(dimetilamino)-acriloina o malonaldehido
bis(dimetil acétal) para dar pirimidina sustituida de
un modojconocido por si mismo.

(iv) Afpartir de ciano o metoximino mediante la con-
densacibn con unidades estructurales de carbono 2 ade-
cuadamente funcionalizadas, como hidroxiacetona o 1-
mercapto-2-propanona sustituidas opcionalmente, para
dar oxazoles y tiazoles sustituidos opcicnalmente o
alternativamente a partir de carbamoilo o tiocarbam-
oilo yfunidades estructurales de carbono 2 apropiado
sustitdido opcionalmente, tales como cloroacetona o
cloroaéétaldehido sustituidos opcionalmente, de modo
anélogoza los métodos estandares.

Los compuestos donde R?> en la férmula general (I) sig-

nifica un heterociclo insaturado como oxazolina o imi-

dazolina sustituida opcionalmente se pueden preparar a
tir de ciano o alcoximino mediante la condensacidén con
nolamina o etilendiamina sustituida opcionalmente de
andlogo a métodos descritos en Tetahedron Lett. 34(40)

(1993).

par-
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Los compuestos de la férmula general (Ic), con Y=-0-,
se pueden obteher a partir de compuestos de la férmula (II)
mediante la reaccidén con un alcohol con un grupo funcional
correspondiente, con cloruro de tosilo como reactivo, en
presencia de una base como trietil amina y a temperatura
elevada, de modo andlogo a un método descrito en
Zh.Org.Khim., Vol 28, 430 (1991). Los grupos funcionales
comprendidos en la porcidén alcohol se pueden transformar
posteriormente de una manera conocida por si misma.

Los materiales de partida utilizados, en tanto que no
son conocidos © su preparacién estd descrita de aqui en
adelante, se pueden preparar de modo andlogo a procesos
conocidos o procesos descritos mds adelante en los ejemplos
y resumidos en el esquema 2.

El intermediario central de la férmula general (II) se
puede sintetizar a partir de 4-(4,6-dicloro-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-2-il]-piridin-1-6xido (descrito en la PE
0 799 209)- de acuerdo con el esquema 2- mediante la reac-
cién con una sulfonamida apropiada de la férmula general
(VI) en un solvente adecﬁado como DMSO o DMF a temperatura
ambiente o a:temperatura elevada en presencia de una base
adecuada como carbonato potdsico, para dar los derivados de

cloro de la férmula general (VII).
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Las sulfonamidas correspondientes se pueden aplicar en
dicha reaccién en forma de sales de sodio o potasio prefor-

madas. Los compuestos de la férmula general (VII) también

se pueden transformar mediante el tratamiento con metanol

para dar un intermediario de la férmula (II).

El intermediario central de la férmula general (III)

se puede preparar a partir de 5-(2-Metoxi-fenoxi)-2-

(piridin-4-il)pirimidin-4,6-diol (PE O 799 209) mediante la

introduccién de carbamoilo -de acuerdo con el esquema 2a-

en reaccién con formamida y un agente oxidante, por ejemplo

!
perdxido de hidrégeno, en una solucién 4acida acuosa, por

ejemplo una solucidén de 4cido sulfénico, en presencia de 15

en relacidén al compuesto

de piridina anteriormente mencionado para dar un compuesto

de la formula (VIII). Este compuesto también se puede con-

férmula (IX) mediante
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tratamiento con un agente halcgenante y que elimina el agua’

como POCl;, PCls o SOCl,. La introduccidén de la porcidbn sul-

fonamida de la fdérmula genera (VI) se lleva a cabo como se

ha descrito anteriprmente.

Esquema 2a

OH o~
| 0
N\O NT
| -
X —*I\ N OH
N .~

N OH

Vil

f

cl o~
O o 0
¥ S
R NH, L
I\ N Cl
N~

07 NH,

1| —~——

N7 X

Las sulfonamidas heterociclicas de la férmula general
(VI) son conocidas en la literatura, se preparan de modo
analogo a procedimientos establecidos y/o se pueden derivar
de los derivados de mercapto correspondientes de modo
andlogo a una secuencia de reaccién conocida que comprende

la oxidacién con Cl; en un medio acuoso acidico, como HCl

| acuoso diluido, para dar los cloruros de sulfonilo corre-

spondientes que se pueden transformar con amonio ligquido o
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hidréxido de amonioc acuoso en las sulfonamidas. Las sales

correspondientes de sodio o de potasio se pueden obtener

mediante el tratamiento con alcdxido sdédico o potasico en
un alcohol apropiado como metanol.
b) Los compuestos de la férmula (I) con X=-CH- se

pueden preparar como se resume en el esquema 3:

Esquema 3
R2 X i
\\S//o
R NH o~ & o
0
l ~ —~<— l
N~ ~O -~ =
I Cl
Rz Rz
Id Xl

Segun el esquema 3, la preparacién se puede llevar a
cabo de modo’anéiogo a los procedimientos establecidos de
sintesis de pirimidina. Esta comprende:

(1) Reaccidén de benzamidinas de la férmula general (X)

con grupos protectores o funcionales apropiados , como

sus saleé inorganicas (como bromuro, cloruro o tetra-
fluoroborato) con dietil o dimetil (2-metoxifenoxi)-

malonato para dar dihidroxipirimidinas de la férmula

30
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general (XI).

(ii) Conversidén al derivado de dicloro con un reactivo

clorinante como POCl;, PCls o SOCl, o con una mezcla de

ellos, opcionalmenﬁe en presencia de una base apro-
piada como trietilamina, para dar compuestos de la

férmula general (XII).

(1ii) Transformaciones posteriores de modo andlogo a

los pasos sintéticos resumidos en el esquema 2 para

dar compuestos de la fédrmula general (Id) .

Los compuestos de la férmula general (Id) donde R? es
igual a R* o heterociclilo se pueden derivar de los deriva-
dos de ciano correspondientes de la férmula general (XII)
(R¥=-CN) por conversiones del grupo funcional tal y como se
ha descrito en la parte a).

Los compuestos de la férmula general (Id) donde R? es
igual a -Y-R* se pueden obtener a partir de compuestos de
la férmula general (Id) donde R? es igual a -Y-H mediante
alquilacién con haluros de alquilo con grupos funcionales
correspondientes en presencia de una base como hidruro
sédico, en un solvente adecuado como DMF o DMSO a tempera- ‘ |
tura ambiente. ‘

Los grupos funcionales incorporados en la porcién R%
de estos compuestos se pueden transformar por procedimien-
tos estéandares, como se muestra a continuacién:

(1) Alcoxicarbonilo-inferior-alquilo-inferior -como

R?*- en carboxialquilo-inferior, mediante saponifi-

caciédn.

(ii) Alcoxicarbonilo-inferior-alquilo-inferior -como
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R??- en hidroxi-alquilo-inferior, mediante la reduccién
con un agente reductor como borohidruro de sodio en
‘presencia de cloruro de calcioc o hidruro de aluminio
litio.

(iii) Carboxialquilo-inferior -como R**- en di-alquil-

carbamoilo-inferior-alquilo-inferior mediante el aco-

plamiento con una amina sustituida y un reactivo de
acoplamiento adecuado como DCCI o BOP.

Los compuestos con R*=-Y-R?? y R%¥=alcanoilo inferior se
preparan a partir de hidroxi o amino -como R*- y un &cido
carboxilico correspondiente, con un reactivo de aco-
plamiento como BOP o DCCI.

Los derivados con R*?=alcoxicarbonilo inferior se
pueden preparar a partir de hidroxi o amino -como R®*- y un
cloruro de alquilisocianato o de alcoxicarbonilo.

Por otra parte, el residuo -Y-R?** se puede implementar
ya sea solo o en forma protegida en la férmula (X).

Preparacién de los materiales de partida:

Las sales de benzamidina con grupos funcionales re-
queridas de la foérmula general (X), con los sustituyentes
hidroxilo o amino incorporados -como R*- protegidos ade-
cuadamente como bencilo o alilo o t-butoxicarbonilo o ben-
ciloxicarbonilo, se pueden obtener:

(1) A partir de las correspondiente arilcarboxamidas

conocidas, de modo andlogo a un método descrito por

Weintraub, J.Org.Chem., 33, 1679 (1968), comprendiendo

el tratamiento con. fluoroborato de trietiloxonio para

dar las sales de fluoroborato de benzimidato y la sub-
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secuente reaccidén con un exceso de amonio para dar las

benzamidinas correspondientes como sales de tetra--

fluoroborato de la férmula general (X).
(ii) A partir de benzonitrilos sustituidos por la

reaccidén de Pinner para dar haldgenos de benzimidato vy

el tratamiento posterior con amonio para dar compues-

tos de la férmula (X)

como sales de haldgeno (cloruro
O bromuro).

La actividad inhibitoria de los compuestos de la foér-
}0 mula (I) sobre los receptores de endotelina, se puede demo-
|

strar usando los procedimientos del test descritos a con-
tinuacién:

I. Inhibicién de la unién de endotelina a receptores

ETa humanos recombinantes expresados en células de insectos
i

1% infectadas por Baculovirus

1 Un cDNA que codifica para receptores ETp, humanos de

2 placenta humané se cloné (M. Adachi, Y.-Y. Yang, Y. Furui-

1 chi and C. Miyamoto, BBRC 180, 1265-1272) y se expresd en

E el sistema célula de insecto-Baculovirus. Las células de
ZOE

 insecto infectadas por Baculovirus provinientes de un fer-
}

2 mentador de 23 1 se centrifugaron (3000 x g, 15 minutos, 4
L _

i °C) 60 horas después de producirse la infeccidén, se resus-
i

i

j

i

|

|

i

pendieron en tampédn Tris

(5 mM, pH 7,4, MgCl, 1 mM) y de

nuevo se centrifugaron. Tras una resuspensién y centrifuga-
25 1cidn adicionales, las células se resuspendieron en 800 ml
|
i . " AP ;

;del mismo tampdn y se liofilizaron a -120°C. Las células se
{

jrompieron cuando la suspensién en esta mezcla con tampdn
|

hipoténico se descongeld. Tras un reiterado ciclo de 1lio-
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filizacién/descongelacidén, la suspensién se homogeneizéd vy

se centrifugd (25000 x g, 15 minutos, 4 °C). Tras la sus-

pensidén en tampdén Tris (75 mM, pH 7,4, MgCl, 25 mM,

250 mM), alicuotas de 1 ml

sacarosa

(contenido de proteina alrededor
de 3,5 mg/ml) se conservaron a -85 °C,.
Para llevar a cabo el ensayo de unién, las preparacio-

nes de membrana liofilizadas se descongelaron y, tras la

centrifugacidén a 20 °C y 25000 g durante 10 minutos, se re-

suspendieron en tampén de ensayo (tampdé4n Tris 50 mM, pH

7,4, conteniendo MnCl; 25 mM, EDTA 1 mM y albumina de suero

bovino 0,5 %). 100 pl de esta suspensién de membrana que

contenia 70 pg de proteina se incubaron con 50 pl de en-

dotelin-I'*® (actividad especifica 2200 Ci/mMol)

en tampdn
de ensayo (25000 cpm,

concentracién final 20 pM) y 100 0O1

de tampdén de ensayo que contenia concentraciones crecientes

del compuesto del test. La incubacién se llevdé a cabo a 20

°C durante 4 horas o a 4 °C durante 24 horas. La separacién

los radio-ligandos 1libres de los unidos a membrana se

La actividad inhibitoria de los compuestos de la fér-
mula (I) determinados en este procedimiento del test se
|

muestra en la Tabla 1 como la ICsy, por ejemplo como la con-
i

éentracién [nM] que se reguiere para inhibir el 50 % de 1la
{

unién especifica de la endotelin-I'?5,

| Tabla 1

Compuesto del

ejemplo 18 22 25 29 32 34 38 48 51 56
|

Cli [nM]
1 <50 |50 <50 [<50 |<50 |<50 [<50 [<50 |<50 {<50
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! ITI. Inhibicién de la unién de endotelina en receptores

ETa humanos recombinantes expresados en células CHO

Cultivo celular. Células CHO, expresando el receptor
ETap humano recombinante se hicieron crecer en Medio Alfa Es-
encial Minimo

(Laboratorios Gibco, Paisley, Scotland)

su-
plementado con metotrexato 0,1 uM,

suero de ternera fetal
dializada 5%,

100 U/ml de penicilina y 100 pg/ml de estre-
tomicina.

Los ensayos de unidén con células unidas intactas se

llevaron a cabo en 500 pl de medio Dulbecco's Eagle

(DMEM)
que contenia 2 mg/ml de albimina de suero bovino y Hepes 25
' mM. Tras la incubacién (2 h, 22°C) en presencia de ET-
1[***I] y concentraciones crecientes de varios antagonistas,
Elas células

i

t
'
i
¥

se lavaron exhaustivamente

y finalmente se
'solubilizaron en SDS (p/v) 1%, NaOH 0,5 M y EDTA 100 mM.

i

‘Cada ensayo se realizd tres veces en triplicados y se ob-

'

servdé unién no especifica en presenciade ET-1 no marcado
100 nM.La unién especifica se define como la diferencia en-~
i

tre la unidn total y la unidén no especifica. Los valores de

Itso se determinaron tras realizar la transformacién
lbgit/log de los datos de unién.

\
!
% Tabla 2
»

t

Compuesto del
ejemplo 1
H

19 |21 |23
Clso| (]

: <10 <10 |£10

|
i
I
\
!
{
i
X

29 |30 |36 |55

\
\

b
|
i
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!
|
!
!
i
i
!
|
|
1

ila

|
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IIT.

lina en anillos de aorta de rata aislados

Inhibicién de contraccién inducidas por endote-

anillos..con una longitud de 5mm .se cortaron de la

aorta del térax de ratas adultas Wistar-Kyoto

se elimindé frotando ligeramente la superficie interna

ie i . Cada
anlllo se samerglo a 37

°C en 10 ml de solucién de Krebs-
Henseleit en un bafo aislado,

mientras se gaseaba con 0, al
95% y CO, al 5%.

Los anillos se estiraron hasta alcanzar una
pre-tensién de 3 g. Tras la incubacién durante 10 minutos
con el compuesto del test o vehiculo,

se afadieron dosis
crecientes de endotelin-1

La actividad del compuesto del

test se determiné por el cambio observado hacia la derecha

de la curva de dosis-actividad de endotelin-1 en presencia

de diferentes concentraciones de antagonista

Este cambio
hacia la derecha ( o "relacién dosis", DR) corresponde al

cocientre entre los valores de ECs, de endotelin-l en resen-

cia y en ausencia de antagonlsta, con el valor de ECso deno-

tando la concentrac1on de endotellna requerlda para una

contraccién de la mitad del valor maximo

El valor de pA; correspondiente,

gue es una medida de
la actividad del'compuesto del test

se calculd usando un
progama informdtico de acuerdo con la siguiente ecuacidén de

'relacién dosis™ DR para cada curva individual dosis-
pA,= log (DR-1)-log (antagonista-concentracién)

La ECsp de endotelina en ausencia de compuestos del

est es 0,3 nM.

Los valores de. pA; obtenidos con compeustos de la fér-

El endotelio .
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se muestran en la siguiente Tabla 3.

mula {I)
Tabla 3
Compuesto del
ejemplo 1. 2 7 19 21 23 29 30 36 55
Clse [nM]
'128,2 128,2 |28,2 |28,2 |28,2 {>8,2 |28,2 |>8,2 |=28,2 28,2

IV. Farmacocinéticas de los antagonistas del receptorj

de endotelina

Las farmacocinéticas de los antagonistas de receptor

de endotelina sintetizados recientemente se determinarcon en

ratas Wistar. Los compuestos del test se disolvieron en:

DMSO a una concentracién de 5mg/mL y se administraron oral-
mente por gavage a una dosis de 1 mL/kg de peso corporal
correspondiente a 5 mg/kg de peso corporal. Cada compuesto!
del test se administrdé a dos ratas. Las muestras de sangré

se recogieron del seno retro-orbital a 1 y 5 h tras la do-

sificacién en una rata, y tras 3 y 7 h en la otra rata.

Adicionalmente se recogidé una muestra de sangre a las 24 h
de ambas ratas por puncién en el corazdén. La sangre se
recogié en EDTA-NaF. El plasma se obtuvo por céntrifugacién
a 2000 g a +4°C durante 15 min. Las muestras de plasma se
ensayaron para el material relacionado con el farmaco ac-
tivo mediante un biloensayo, basado en la unién competitiva
de los compuestos ensayados y '?°I ET-1 en los receptores ETa
recombinantes. La cuantificacién de las muestras de plasmé
se llevd a cabo mediante la comparacién con una curva dé

calibracién construida a partir del plasma de rata control

con concentraciones conocidas de los compuestos del test.
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Los descubrimientos seleccionados se resumen en la

siguiente tabla:

Tabla 4
Compuesto ejemplo a Concentracién méxima en| Area bajo la curva de
ensayar plasma de rata (ng/mL) |concentracidédn de plasma
tiempo (ng.h/mL) |
7 2 1’7500 2 107000
22 2 17500 > 10’000
19 > 17500 > 107000
‘B2 > 17500 > 10000
35 > 17.500 2 10’000
42 > 1’500 > 107000

En base a su capacidad inhibitoria de la unién de en-
dotelina enddbégena, los compuestos de 1la fdérmula (I) se
pueden usar como medicamentos para el tratamiento de tras-
tornos que estan asoclados con el tono vascular anormal y
la disfuncién endotelial.

Por lo tanto, el campo de aplicacidén de los compuestos
de la férmula (I) serian insuficiencia cardiaca (aguda y
crénica), hipertensidén sistémica y pulmonar, sindrome coro%
nario isquémico agudo, angina de pecho, insuficiencia renal
(aguda y crénica), trasplante de odérgano (por ejempl;
higado, corazén, rifidn), nefrotoxicidad por ciclosporina;

enfermedad vasoespastica (hemorragia subaracnoidea pero

ademas chogue hemorradgico y no hemorridgico, sindrome de

1
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Raynaud), enfermedad oclusiva arterial periférica, preven-
cidén de reestenosis tras angioplastia por stent o baléﬁ;
choque séptico o insuficiencia maltiple de érganos comé
ocurre en cuidados intensivos, asma, enfermedad pulmona;
obstructiva crénica, ulcus gastrico y duodenal, cirrosié
hepatica, pancreatitis (aguda y crénica), enfermedad intes;
tinal 1inflamatoria, fibrosis, aterosclerosis, obesidad,
glaucoma, adenoma prostatico, migrafia, disfuncién eréctil,
adyuvante a la terapia de cancer asi como otros trastornos
asociados con actividades de 1a endotelina.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden también ad~
ministrar en combinacién con farmacos antihipertensivos;
antiarritmicos, antianginosos, antitrombéticos vy agentes
que reducen los lipidos asi como antioxidantes.

Se apreciara que los compuestos de la férmula generél
(I) en esta invencién pueden derivarse a grupos funcionale's
para proporcionar deriyados de profadrmacos que sean capaces
de reconvertirse en los compuestos parentales in vivo.
Ejemplo de dichos profarmacos incluyen los derivados de
éster fisioldgicamente aceptables y metabdlicamente lép~
iles, tales como éster acetoximetilico, éster aceto%-
ietilico, éster alquilcarboniloximetilico inferior, éster

f
alcoxicarboniloxietilico inferior, éster cicloalquiloxicar-
boniloximetilico, éster Cicloalquiloxicarboniloxietilico,
éster alquilcarbonilmetilico inferior, éster alquilcar-
boniloetilico inferior, éster benzoilmetilico, éster ber-
zoiletilico, éster hidroxi alquilcarbonilmetilico inferior,

éster hidroxi alquilcarboniletilico inferior, éster 5-

37
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metil-2-oxo-(1,3]dioxol-4~ilmetilico, éster 5-metil-2-oxo-

(1,3)dioxol-4-iletilico, éster metoximetilico, éster

metiltiometilico, éster pivaloiloximetilico y similares.

Esteres de profdrmacos preferibles son por ejemplo éster l—:

acetoxi-etilico, éster 2,2-dimetil-propioniloxi-metilico,
éster l-etoxicarboniloxi-etilico, ester l—ciclohexiloxi—f
carboniloxi-etilico, éster 2-oxo-propilico, éster 3,3—:
dimetil-2-oxo-butilico, éster 2-oxo-2-fenil-etilico, éster
4-metil-2-oxo-pentilico, éster 3-hidroxi-2-oxo-propilico Y
éster 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilico. Por ejemplo,
profadrmacos preferibles de &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-
il]—piridin—2—carboxili¢o incluyen éster l-acetoxi-etilico
del acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-piri-
din~2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il}-piridin-2-carboxilico,
éster 2,2dimetil-propioniloximetico del 4&cido 4—[4—metoxif
5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metilpiridin-2-sulfo-nilamino)- |
pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico, éster 1l-etoxicarbo-
niloxi-etilico del acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-
(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-piri-midin-2-il]-piridin-
2-carboxilico, éster 1l-ciclohexiloxicarboniloxi-etilico del
acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)=-6-(5-metil-piridin-2-
sulfonilamino)-pirimidin-2-il)-piridin-2-carboxilico, éstér
2-oxo-propilico del acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-
6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-
piridin-2-carboxilico, éster 3,3-dimetil-2-oxo-butilico dél
acido 4—[4—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—6—(5—metil—piridina2—
sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico, éstér

|
i
t

H
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2-oxo-2-fenil-etilico del a&cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi- .

fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-

piridin-2-carboxilico, éster 4-metil-2-oxopentilico del -

acido 4—[4—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—6—(5—metil—piridin—2—‘

sulfonilamino)—pirimidin-Z—il]-piridin—2—carboxilico, éster‘
3-hidroxi-2-oxopropilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi--
fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-il]- .
piridin-2-carboxilico,  éster  5-metil-2-oxo[1l,3]dioxol-4-
ilmetilico del écido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-~-fenoxi)-6-(5-
metil-piridin-2sulfonilamino)-pirimidin~2-il]-piridin-2-
carboxilico, y similares; el profarmaco més preferido es
éster l-acetoxi-etilico del &cido 4-[4metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)=-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)pirimidin-2-i1]-
piridin-2-carboxilico.

Adicionalmente, cualquiera de 1os equivalentes fisi-
olégicamente aceptables de los compuestos de la férmulé
general (I), similares a los ésteres metabdlicamente 1ab-
iles, que son capaces de producir los compuestos parentales
de la férmula general (I) in vivo, se encuentran dentro de;
alcance de esta invencién.

Como se ha mencionado anteriormente, 1los medicamentos
que contengan un compuesto de la férmula (I) también son un
objeto de la presente invencidén, asi como un proceso para
la elaboracién de dichos medicamentos, cuyo proceso com-
prende producir uno o mas compuestos de la férmula (I) v,
si se desea, una o mads sustancias terapéuticamente Valiosés

en una forma de administracidén galénica.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar
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oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos

recubiertos, grageas, cépsulas de gelatina dura o blanda,

soluciones, emulsiones o suspensiones. La administracién,

también se puede llevar a cabo rectalmente, por ejemplo,

usando supositorios; localmente o percutaneamente, por’

ejemplo usando pomadas, cremas, geles o soluciones; o pa-
renteralménte, por ejemplo por via intravenosa, por via in-
tramuscular, por via subcuténea, por via intratecal o por
via transdérmica, usando por ejemplo soluciones inyecta-
bles. Adem&s la administracién se puede llevar a cabo por
via sublinglial o como preparaciones oftalmoldgicas o como
un aerosol, por ejemplo en forma de pulverizador.

Para la preparacidén de comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas o capsulas de gelatina dura o blanda los
compuestos de la presente invencibén se pueden mezclar coh
excilpientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente in}
ertes. Ejemplos de excipientes adecuados para comprimidos;
grageas o0 capsulas de gelatina dura incluyen lactosa, al-
midén de maiz o derivados de los mismos, talco o &cido
estedrico o sales de los mismos.

Excipientes adecuados para su uso con capsulas de gé—
latina blanda incluyen por ejemplo aceites vegetales, ce-
ras, grasas, polioles semi-sdélidos o liquidos, etc.; segun
la naturaleza de los ingredientes activos podria darse él
caso de no necesitarse excipientes para las cépsulas de ge-
latina blandas.

Para la preparacién de soluciones y jarabes, los exci-

pientes gue se podrian usar incluyen por ejemplo agua, po-

42
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lioles, sacarosa, azucar invertido y glucosa.

Para las soluciones inyectables, los excipientes que

se podrian usar incluyen por ejemplo agua, alcoholes, po-:

lioles, glicerina y aceites vegetales.

Para los supositorios y la aplicacidén local o percuta-

+

nea, los excipientes que se podrian usar incluyen por ejem-

plo aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y polio-

les semi-sdélidos o liquidos.
Las composiciones farmacéuticas también pueden conte-

ner agentes preservantes, agentes solubilizantes, agentes

estabilizantes, agentes humectantes, emulsificantes, dulci-

ficantes, colorantes, aromatizantes, sales para la varia-

cién de la presidén osmdética, tampones, agentes de recubri-

miento o antioxidantes. Como se ha mencionado anteriormen-

te, también pueden contener agentes terapéuticamente valior

|

SOS.
Es un prerrequisito que todos los adyuvantes usados en

la elaboracidén de las preparaciones no sean téxicos.

La administracién intravenosa, intramuscular u oral es

una forma preferida de uso. La forma de uso mas preferida

es la administracidén oral. Las dosis en las que se adminis-

tran los compuestos de la férmula (I) en cantidades efecti—
vas depende de la naturaleza del ingrediente activo especi-
fico, la edad y 1los requerimientos del paciente y el modo

de aplicacidén. En general se consideraréan las dosis de al-

rededor de 0,01-10 mg/kg peso corporal por dia.

Los siguientes Ejemplos ilustrardn 1las realizaciones

preferidas de la presente invencién, pero no pretenden 1i-

(W
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mitar el alcance de la invencidén. De las abreviaciones uti-
lizadas en ellos, DMSO significa dimetilsulféxido, DMF sig-
nifica dimetilfofmamida, THE significa tetrahidrofurano,:
EtOAc denota acetato etilico, TLC significa cromatografia
en capa fina, RT significa temperatura ambiente, HPLC sig—f
nifica cromatografia liquida de alta resolucién, ISP signi;f
fica espectrometria de masas de pulverizacién iénica-modq
positivo, ISN sigﬁifica Espectrometria de masas de pulveriﬁ
zacibébn idénica-modo negativo, EI significa Espectrometria de
masas de impacto electrénico, p.f. significa punto de fu-
sién y M significa masa molecular. {

Ejemplo 1

a) 1,46 g de &cido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(3-=
benciloxi-fenil)-6-metoxi-5-(2-metoxi~fenoxi)-pirimidin-4- |
il]-amida se disélvieron en dioxano (25 ml) por calenta%
miento suave y seguldamente se afiadié etanol (50 ml) seguif
do por ciclohexadieno (6 g) y paladio en charcoal, 10 %,
(1,46 g). La solucién se sometié a reflujo durante 20 h, el
catalizadorlse eliminé por filtracién y la solucién se con-
centrd en un evaporador rotatorio. El sélido cristalino de
color amarillo que precipitd se recogid, se lavd con éter &
se secd al vacid para dar el deseado acido 5—metil-piridiﬁ—
2-sulfénico [2—(3—benciloxi—fenil)—6—metoxi—5-(2—metoxi—
fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida como cristales blancos. Es-
pectro de masa de ISP, m/e 495,2 (M+l calculado para
C24H22N406S1: 495). El punto de fusién es 211 °-216 °C. (

Preparacién del material de pértida:

b) A una solucidén de 13,7 g de 3-hidroxibenzamida vy

99



e el ol it

10

15

20

25

- 40 -

25,6 de bromuro de bencilo en acetona (400 ml) se afadieron
25,6 g de carbonato potdsico a temperatura ambiente. La
mezcla se sometid a reflujo durante 6 horas, tras este
tiempo la reaccién se completd segin el analisis de TL¢
(CH2Cl,/MeOH: 20/1). La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente y se particiond entre EtOAc Yy agua, la
capa organica se separd, se secd sobre solfato sédico y se

concentrd al vacio. El residuo cristalino obtenido se sus-

pendidé en n-hexano (200 ml), los cristales se filtraron por

succidédn y se secaron al vacid para dar 3-benciloxi-

benzamida como un sélido cristalino de color blance, v.f.

136 °-140 °cC.
c) Bajo una atmésfera de argén, 11,36 g de 3-

benciloxibenzamidina se suspendieron en CH,;Cl, (200 Inl):y

9,5 g de fluoroborato de trietiloxonio en CHzClz, (100 ml) se

afladieron gota a gota en hielo. La mezcla de reaccidn se

agitd entonces 20 h a temperatura ambiente hasta gue se
completd la reaccidn segun el analisis de TLC (CH2C1,/MeOH:
15/1). El sélido formado se filtrd, se lavd con éter paga
dar el deseado etil m-benciloxibenzimidato tetrafluorobora—

to como cristales de color blanco, p.f. 152 °- 154 °, que

i

se usd sin méds purificaciones en el siguiente paso.
!

d) Una suspensién de 8,57 g de etil m-bencil-
oxibenzimidato tetrafluoroborato en etanol (120 ml) se e~
frié hasta -70 °C y entonces se traté con amoniaco liquido
(100 ml). El bafo de enfriamiento se retird y la mezcla de

reaccién se agitd durante 69 h hasta que la reaccidén se

completd (andlisis de TLC). El solvente se elimind al vacio

s
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para dar el deseado m-benciloxibenzamidina tetrafluorobora—;
to como un sélido blanco, p.f. 125 °-127 °C, que se encon-.
trd esencialmente puro y que se usé sin mas purificaciones;
en el paso siguiente.

e) 6,3 g de dimetil (2-metoxifenoxi)malonato se afa-
dieron gota a gota durante 5 minutos bajo una atmésfera de
argén a una solucién de 1,72 g de sodio en metanol (150 ml)
a 5 °C. La agitacién se continudé durante 30 minutos (5 °C),
entonces 7,85 g de m-beniloxi-benzamidia tetrafluoroborato
en metanol (50 ml) se afladieron durante 5 minutos a 5 °C vy
la mezcla se agitd durante 20 h posteriores a temperatura
ambiente. El solvente se eliminié al vacio y el residuo se
particioné entre agua y EtOAc (cada uno 50 ml). La fase
acuosa fria se écidificé gota a gota con HC1l concentrado,
el precipitado se filtré por succién, se lavdé con agua y se
secdé bajo presién reducida péra dar el deseado 2—(3—
benciloxi-fenil)-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4,6-diol co-~
mo un sélido de color blanco, p.f. 192 °- 195 °C.

Se obtuvo un producto adicional lavando la fase EtOAc
con HCl 3N, secando la capa orgénica sobre NaySO; vy elim;—
nando posteriormente el solvente al vacio.

f) A una suspensién de 4,16 g de 2—(3—benciloxi—
fenil)-5-(2--metoxi-fenoxi)-pirimidin-4, 6-diol en POC1;
(18,2 ml) se afiadieron a temperatura ambiente 4,58 g de PCls
seguido por 5,1 ml de N-etildiisopropilamina y 3,31 g de
cloruro de tetraetilamonio. La mezcla se calentd entonces a
reflujo durante 30 h. La mezcla de color marrdén oscuro  se

enfrié6 hasta temperatura ambiente, se dejé en hielo y se

46
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extrajo con éter. La capa orgédnica se lavd con agua, se

tratd con charcocal y se secd sobre Mg,S0s. El solvente se
elimindé al vacio, el residuo se aplicdé a un columna de si-

lice gel corta (120 g) con éter como eluyente. La combina- .

cién de las fracciones purificadas y la concentracidédn al

i

vacio dieron el deseado 2—(3—benciloxi—fenil)—4,6-dicloro-i

5~ (2-metoxi~-fenoxi)=-pirimidina como un sélido cristalino de

color marrodén claro, p.f. 127 °-132 °C.

g) 4,53 g de 2-(3-benciloxi-fenil)-4,6-dicloro-5-(2-"

metoxi-fenoxi)-pirimidina y 4,2 g de sal potadsica de 5-

metilpiridil-2-sulfonamida (preparacidén descrita en EP

713'875 y Bioorg. Med. Chem. Lett., 1997, 7, 2223-2228) se

disolvieron en DMSO (120 ml) y la solucidén se dejé en agi-

tacidédn durante 12h a temperatura ambiente. Entonces se re-.

partid entre EtOAc y HCl 1N, la capa organica se lavé con’

agua, se secd sobre Na,SO; y el solvente se elimindé al va-

cio. El residuo sdélido se triturd con éter y se filtré por’

succidén para dar acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2—(3—;

benciloxi-fenil)-6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-
il-amida como cristales de color marrén claro, p.f. 176 °~

180 °C.

h) A una solucién de 0,92 g de sodio en MeOH (75 ml):

se afladieron 2,35 g de é&cido 5-metil-piridin-2-sulfdédnico

[2-(3-benciloxi-fenil)-6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-

pirimidin-4-il-amida a temperatura ambiente y la mezcla en-

tonces se sometidé a reflujo durante 20 h hasta que se'

comletd la reaccidn (de racuerdo con el andlisis de TLC). La

mezcla entonces se dejé en HC1l 1IN frio y el producto se ex-:

45
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Itrajo en EtOAc. La capa organica se secd sobre Na,S04 y el

‘solvente se elimind al vacio. El1 residuo sdélido se triturd

!
[con éter y se filtrd por succidén para dar &cido 5-metil-

!piridin—2—sulfénico (2-(3-benciloxi-fenil)-6-metoxi-5-(2-

l
}metoxi-fenoxi)~pirimidin—4-il-amida como cristales de color
jblanco, p.f. 180°- 183°C.

‘ Ejemplo 2
t
| 0,41 g de acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(3~

fhidroxi—fenil)46—metoxi—5-(2—metoxi-fenoxi)—pirimidin-4-il-

!

+amida, producto del ejemplo 1, se disolvié en DMF (30 ml) vy

se tratdé con NaH (0,061 g de una suspensidén en aceite de

| NaH al 65%) en hielo. La mezcla se agitdé durante 1lh a tem-

peratura ambiente, se tratd gota a gota con 0,11 g de clo-

roacetato metilico y se agitd a temperatura ambiente duran-

! te 20 h hasta que la reaccién se completd, segun el andli-

sis de TLC (CH,Cl,/EtOAc: 4/1). La mezcla se particiondé en-
tre solucidén salina y EtOAc, la capa orgdnica se secd sobre
Na,S04 v el solvente se elimind al vaciol. El residuo se pu-

rificé en una columna de cromatografia de gel de silice
(eluida con Me,Cl,/EtOAc: 7/1). La combinacién de las frac-

ciones purificadas y la evacuacidén al vacio dieron éster

! metilico del Aacido {3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-

metil-piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-fenoxi}-
' acético como un sélido cristalina de color amarillo claro.

Espectro de masa ISP, m/e 567.2 (M+l1 calculado para

C27H26N4088: 567) .
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\ Ejemplo 3

De modo analogo al ejemplo 2, a partir de acido 5-

|
l
'metil-piridin-2-sulfénico

i
| (2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida

[2-({3hidroxi-fenil)-6-metoxi-5-

WY acetato glo-

|
S ‘roetilico se obtuvo éster etilico del acido{3~[4-metoxi-5-

l

| (2-metoxi~fenoxi)6é-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-

i %
ipirimidin-Z-il]-fenoxi}—acético como un sélido blanco. Es-
| pectro de masa ESP, m/e 581,1 (M+1 calculado para

! :

CstzquOss: 581) .

(M+1

1
10 ; Ejemplo 4
1 De modo analogo al ejemplo 2, a partir de &cido 5-
f metil-piridin-2-sulfdnico [2-(3hidroxi-fenil)-6-metoxi-5-
f (2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4~il]-amida y 2-cloroacetamida
f se obtuvo 2-{3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)6-(5-metil-
15; piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-fenoxi}-acetamida

|

como un sélido blanco. Espectro de masa ESP, m/e 552,1

calculado para CygHzsNsO4S: 552).

Ejemplo 5

»
!

E De modo anélogo al ejemplo 2, a partir de a&cido 5-
2& metil-piridin=-2-sulfénico [2-(3hidroxi~fenil)-6-metoxi~5-
(Z—metoxi—fenéxi)—pirimidin-4—il]—amida Y 2-cloro-N,N-

dimetilacetamida se obtuvo 2-{3-[{4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-
il]-fenoxi}-N,N-dimetil~acetamida como un sé6lido de color

25 blanco. Espectro de masa ISP, m/e 580,1 (M+1 calculado para

C23H29N507S . 580) .
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|
5 Ejemplo 6
! 85 mg de éster metilico del &cido {3-[4-metoxi-5-(2-

ﬁmetoxi—fenoxi)—G-(5-metil—piridin—Z—sulfonilamino)—

i

jpirimidin-2-il]-fenoxi}-acético, producto del ejemplo 2, se

|disolvié en MeOH (30ml), se tratdé a temperatura ambiente

!
| con NaOH 1IN (0.9 ml) y la solucién se agitd durante 1 h

!hasta que se comletd la transformacidédn segun el andlisis de
| TLC (CH2Cl,/EtOAc: 3:1). La mezcla de reaccién se particiond

'entre HCl 1N y CH2Cl;, la capa orgédnica se secd sobre Na,SO4

y el solvente se elimindé al vacio. El residuo tras su

' trituracién con éter didé el deseado acido {3~[4-metoxi-5-

(2-metoxi-fenoxi)=-6-(5-metilpiridin-2-sulfonilamino)-

‘ pirimidin-2-il}-fenoxi}-acético como un sdélido de color

blanco. Espectro de masa, m/e 551 (M-1 calculado para

Ejemplo 7

70 mg de éster metilico del &icido {3-[4-metoxi-5-(2-

!

| Cp6H24N4OgS: 551).
|

|

|
} metoxi-fenoxi)=~-6-(5-metil-piridin-2sulfonilamino)-

I pirimidin-2-il]-fenoxi}-acético, producto del ejemplo 2, se
: disclvidé en una mezcla de EtOH/TF (cada uno de 3 ml) bajo
j calentamiento suave y posteriormente se tratd con 27,4 mg
! de CaCl, y 18,7 mg de NaBH; a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
1,5 h hasta que a dicho tiempo el material de partida se
consumié seguln el andlisis de TLC (CHpCl,/EtOAc: 3/1). La
mezcla se particiond entre &cido citrico al 10% y EtOAc. La
capa organica se secd sobre Na2S04 y el solvente se eliminéd

al vacio. El residuo se purificé en una columna de cromato-

50
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grafia de gel de silice(eluido con Me,Cl,/EtOAc: 3/1). La

kombinacién de las fracciones'purificadas y la evacuacién
i
al vacilo dieron &cido S5-metil-piridin-2-sulfénico [2-[3-(2-

t
hidroxi-etoxi)fenil]-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-

|

birimidin—4—il]—amida como un sdlido de color blanco. Es-

bectro de masa ISP, m/e 539,3 (M+1 calculado para

£C26H25N407S . 539) .

! Ejemplo 8
I

j 49,5 mg de acido b5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(3-
ihidroxi—fenilo)—6metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—

|il]-amida, producto del ejemplo 1, se disolvié en acetoni-
gtrilo (3 ml), se tratd a temperatura ambiente posteriorente
?con 25.8 mg de n-etildiisopropilamina, 53 mg de hexafluoro-
Efosfato de benzotriazol-l-iloxitris-(dimetilamino)-fosfonio
;y, 0,5 h después, con 72 mg de &cido acético. La mezcla se
;agité durante 12 h, se particioné entre agua y EtOAc. La
icapa organica se secd sobre Na2S04 y el solvente se elimind
?al vacio. El residuo se purificé en una columna de cromato-
?grafia de gel de silice (eluido con MeﬁHQ/EtOAc: 8/1). La
5combinacién de las fracciones purificadas y la evacuacién
ial vacio dieron A&cido acético 3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
| fenoxi) -6~ (5~metilpiridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-11]-

gfenilo éster como un sdélido de color blanco. Espectro de

! masa ISP, m/e 537,2 (M+l calculado para CzeHz3N40;S: 537).
I

Ejemplo 9

~a) Una solucién de 0,35 g de acido 5-metil-tiazol-2-

i

g sulfénico - [2-(3-benciloxi-fenil)-6-metoxi-5-(2-metoxi-
! fenoxi)-pirimidin-4-il}-amida se disolvié en CH,Cl, (40 ml),
l

:

!

!
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funa solucién 1M de TiCly; en CH,Cl,. La solucién de color

se enfridé hasta 0°C y se traté gota a gota con 4.8 ml de

inaranja se agité a 0°C durante 0,5 h hasta que el material
Ide partida se agotdé segin el andlisis de TLC(Me,Cl,/EtOAc:
i4/1). La solucién de reaccidn se dejdé entonces en hielo, el
Fproducto se extrajo en Me,Cl,, la capa orgénica se secd so-
ibre Na,504 vy el solvente se eliminé al vacio. El residuo se
Elavé con éter/hexane para dar 4&cido b5-metil-tiazol-2-
rsulfénico [2-(3-hidroxi-fenil)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-
jpirimidin-—4—il]—amida como un sélido cristalino de color
iblanco. Espectro de masa ESN, m/e 499,1 (M-1 calculado para
| C22H20N406S2: 499) .

|
|

; descrita en: -Liebigs Ann. Chem., 1985, 58-64) se disolvid

f

!en HCl acuoso al 36% (150 ml), se enfrid hasta -20°C y se

Preparaciéﬁ del material de partida:

b) 2,23 g de 5-metilen-tiazolidin-2-tiona (preparacidn

 hizo burbujear Cl, a través de la solucién durante 0,5 h
imientras se mantenia su temperatura por debajo de =-20°C.
{Entonces se afadidé éter (400 ml enfriados a -15°C) y tras
~la agitacién durante 5 minutos las capas se separaron. La
! capa orgénica se tratdé con NH; liquido (200 ml) y la mezcla
! se dejdé calentando suavemnte a temperatura ambiente. El
isolvente se elimindé al vacio para dar amida del &cido 5-
;metil—tiazol-2sulfénico como un sbélido de color blanco. Es-
‘ pectro de masa EI, m/e 178 (M calculado para CgHgN,0,S;:
£178) .

r La sal de potasio correspondiente se prepardé a partir

I de sulfonamida en tratamiento con t-butilato potésico en
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MeOH.
c) De modo andlogo al ejemplo 1lg), a partir de la sal

;potésica de la amida del &cido S5-metil-tiazol-2-sulfénico vy

i2-(3-benciloxi-fenil)-4, 6-dicloro~5-(2-metoxifenoxi)-
?pirimidine, producto del ejemplo 1f), se obtuvo acido 5-
Smetiltiazol—2-sulfénico [2-(3-benciloxi-fenil)-6-cloro-5-
{2-metoxifenoki)-pirimidin-4-il]-amida como un sdélido de
color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 593 (M-1 calculado
para CgHz3C1IN4OsS,: 593).

d) De modo anadlogo al ejemplo 1lh), mediante el
tratamiento de 4cido 5-metil-tiazol-2-sulfénico [2-(3-
ibenciloxi—fenilo)—6-cloro—5—(2—metoxi—fenoxi)pirimidin-4—
i1l]-amida con NéOCH3 en MeOH se obtuvo &cido 5-metilotiazol-
‘2-sulfénico [2-(3-benciloxi-fenil)-6-metoxi-5-(2-metoxi~-

zfenoxi)—pirimidin—4—il]—amida como un sb6lido de color

'blanco. Espectrb de masa ESP, m/e 591,1 (M+1 calculado para
iCzﬁbsN&%522 591)

3 Ejemplo 10

g De modo analogo al ejemplo 2, a partir de &cido 5-
imetil—tiazol—2—sulfénico [2-(3hidroxi-fenil)-6-metoxi-5- (2~
Emetoxi—fenoxi)-pirimidin—4-il]—amida, producto del ejemplo
?9, y cloroacetato de metilo e obtuvo éster metilico del

‘acido  {3-[4Metoxi-5- (2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-tiazol-2-

|

isulfonilamino)pirimidin-2-~il]-fenoxi}- acético como un
s6lido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 571 (M-1
i

'calculado para CysH24N40gS,: 571) .

Ejemplo 11

De modo analogo al ejemplo 6, por saponificacién de
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;éster metilico del &cido {3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-
56—(5—metil—tiazol—2-sulfonilamino)—pirimidin-Z-il]—fenoxi}—
acético, producto del ejemplo 10, con NaOH acuosa 1N en
MeOH se obtuvo acido {3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6(5-

Lmetil—tiazol—2—sulfonilamino)—pirimidin—2-il]—fenoxi}— acé-
I

tico como un sdlido de color blanco. Espectro de masa ISN,

m/e 557 (M-1 calculado para Cj4Hz2N40¢Sz: 557)

Ejemplo 12

| De modo analogo al ejemplo 7, por reduccién deéster
%etilico del 4&cido ({3-[4-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-6-(5-
petil—tiazol—2-sulfonilamino)—pirimidin—2—il}—fenoxi} -
%cético, producto del ejemplo 10, con NaBH/CaCl, se obtuvo
4cido 5-metil-tiazol-2-sulfénico [2-[3-(2-hidroxi-etoxi)-
Eenil]—6metoxi—5—(2—metoxi-fenoxi)—pirimidin-4—il]—amida
como un sélido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e
543,1 (M-1 calculado para Cy4H25N407S,: 543).

Ejemplo 13

; a) De modo analogo al ejemplo la), por escisién con
Eéter bencilico bajo condiciones de transferencia de hi-
arégeno de &cido 5—hidroximétil—piridin-Z—sulfénico [2-(3-
benciloxi—fenil)—6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin~4—

ﬁl]—amida con ciclohexadieno y paladio en charcoal se ob-
tuvo acido  5-hidroximetil-piridin-2-sulfénico (2-(3-
ﬁidroxi—fenil)-6—metoxi—5-(2metoxi-fenoxi)—pirimidin—4—il]—
?mida como como un sé6lido de color amarillo claro. Espectro
he masa ISN, m/e 509,2 (M-1 calculado para Ci4H22N0:S: 509).

Preparacién del material de partida:

b) 5,1 g de 5-metilpiridil-2-sulfonamida en agua (100
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‘ml), se trataron con 60 ml of NaOH 1IN y 9.48 g de KMnO, y la

mezcla se sometid a reflujo durante 2.5 h. La mezcla de
reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, y se filtré.

el filtrado se lavé con AcOEt, el pH de la capa de agua se

-ajusto a pH=1 con KHSO4, se afiadié NaCl y el producto se

extrajo en AcOEt. La capa orgédnica se secd sobre NaSO4 y el
solvente se elimindé al vacioe para dar el deseado 5-

carboxipiridil-2-sulfonamida como un sélido de color

:blanco. Espectro de masa ISN, m/e 201,1 (M-1 calculado para

CeHgN,04S: 201) .

c) A una solucién de 2.02 g de 5-carboxipiridil-2-
sulfonamida en THF (100 ml) se afladieron 1.49 g de 3-metil-
l-p-toliltriazeno y la solucién se agitdé a temperatura am-

biente hasta que el material de partida se agotd segun el

~analisis de TLC (CH,C1,/MeOH: 30/1). La solucién de reaccién

}

i
|

3
i

se concentré al vacio, el sdélido cristalino precipitado se

triturd con éter, se filtrd por succidn y se secd al vacio

| para dar 5-metoxicarbocarbonilpiridilo-2-sulfonamida como

jun sélido cristalino de color blanco. Espectro de masa ISN,

m/e 215,2 (M-1 calculado para C;HgN,0,S: 215).

d) 0.4 g de 5-metoxicarbocarbonilpiridilo-2-sulfo-
namida in THF (20 ml) se afiadieron gota a gota a una sus-
pensién de LiAlH4 en una mezcla THF/éter (cada uno de 10

ml) a -10°C. La mezcla se agité 10 minutos a temperatura

ambiente, se enfridé hasta -5°C. La reaccién entonces se

:paré por la adicién de EtOAc (5 ml) seguido por 4&cido

citrico acuoso al 10%(20 ml). el producto se extrajo en

éter que se secd y did tras la evaporacién del solvente 5-

Sif"“
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hidroximetil—pi;idil~2—sulfonamida. Espectro de masa ISN,
m/e 187,1 (M-1 calculado para CgHgN,03S: 218). Se usd en la
reaccién posterior sin mas purificaciones.

e) De modb andlogo al ejemplo la), a partir de 5-
hidroximetil—pifidil-Z—sulfonamida ¥ 2—-{3-bencllpxi-fenil}-
4,6-dicloro—5—(é—metoxi—fenoxi)pirimidine, producto del
ejemplo 1f), :se obtuvo 4cido 5-hidroximetilpiridin=-2-
sulfdénico ; [2-(3-benciloxi-fenil)-6-cloro-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-4-il}-amida como un sélido amorfo de
color blanco. fspectro de masa ISN, m/e 603 (M-1 calculado
para C3dﬁ5ClNA%S: 603).

f) De modq anidlogo al ejemplo 1lh), por tratamiento de
acido 5—hidroximetilpiridin—2-sulfénico [2-(3-benciloxi-
fenil)-6—cloro—%—(2—metoxifenoxi)—pirimidin—4—il]—amida con
NaOCH; en MeOH se obtuvo &cido 5-hidroximetil-piridin-2-
sulfdénico . [2-(3-benciloxi-fenil)~-6-metoxi-5(2-metoxi-
fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida como un sbélido de color
blanco. Espectro de masa ISN, m/e 599 (M-1 calculado para
Ca1H2N4075: 599).

Ejemplo 14,

a) De modo andlogo al ejemplo la), por escisién con
éter bencilico' bajo condiciones de transferencia de hi-
drbégeno de écido ‘5—(l-hidroxi—l—metil—etil)—piridin—2—
sulfoénico f [2(3-benciloxi-fenil)-6-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimid;n—4—il]—amida con ciclohexadieno y paladio
en charcoal se obtuvo A&cido 5-(l-hidroxi-l-metil-etil)-
piridin-2-sulfénico - [2-(3-hidroxi-fenil)-émetoxi-5-(2-

metoxi~fenoxi)—pirimidin—4?il]—amida como un sélido de
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color blanco. ?spectro de masa ESP, m/e 539,3 (M+l calcu-
lado para: C%H;@h07s 539).

Preparacién del material de partida:

b) A una. solucién de sal potasica de 5-isopropil-
piridin—2—sulfdﬁamida (sintesis descrita en EP 0 799 209)
en agua (10 ml) se afladieron 1,2 g de KMnO; a temperatura
ambiente y la mezcla se sometid entonces a reflujo durante
30 minutos. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente,
se acidificé con HCl diluido y el producto se extrajo en
AcOEt. La cap% orgénica se lavdé con agua, se secd sobre
Na,S04 y se con;entré al vacio para dar amida del &cido (5-
(l1-hidroxi-l-metil-etil) )piridin-2-sulfénico como aceite de
color amarillo. Espectro de masa EI, m/e 216 (M calculado
para: CgHizN20sS :216) .

El material se usdé sin realizarle mas purificaciones.
La sal potésic% correspondiente se prepard a partir de sul-
fonamida tratada con t-butilato potasico en MeOH.

c) De modo andlogo al ejemplo 1lg), a partir de sal
potédsica de amida del 4&cido 5-(l-hidroxi-l-metil-etil)-
piridin-2-sulfénico y 2-(3-Benciloxi-fenilo)-4,6dicloro-5-
(2—metoxi—fenoxi)fpirimidina, producto del ejemplo 1f), se
obtuvo acido 5L(1—hidroxi—l—metil-etil)-piridin—2—sulfénico
[2~(3—benciloxifenil)-6—cloro—5-(2—metoxi—fenoxi)—
pirimidin—4—il];amida como un sdélido de color blanco. Es-
pectro de masa ISP, m/e 633,1 (M+1 calculado para
CazHz9C1N4O6S : .63%).

d) De modo‘anélogo-al_ejemplo l1h), por tratamiento de

acido 5-(l-hidroxi-l-metiloetil)-piridin-2-sulfénico [2-(3-

L3
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ﬂbenciloxi—fenil)—6—cloro—5-(2~metoxifenoxi)-pirimidin-4—

éil]-amida con NaOCH; en MeOH se obtuvo &cido 5-(l-hidroxi-1-
;metil—etil)—piridin-2—sulfénico [2-(3-benciloxi-fenil)-6-
gmetoxi—s—(2-metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida como un

s6lido de color blanco. Espectro de masa ISP, m/e 629.1

! M+1 calculado para C33H3Ng04S: 629).

Ejemplo 15

a) De modo. andlogo al ejemplo 9a), por escisién con
¥eter bencilico de 4&cido 5-isopropenilpiridin-2-sulfénico
f { 3= benc1lox1 ~fenil)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-
pirimidin-4-il}-amida con TiCl, en CH,Cl, se obtuvo acido 5-
iisopropenil—piridin—Z—sulfénico [2-(3-hidroxi-fenil)-6-
ﬁetoxi—S—(2metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida como un
%sélido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 519,1
(M+1 calculado para CygHzgN4z0¢S: 519)

Preparacién del material de partida:

% b) Una solucién of 0,1 g de amida del &cido(5-(1-
hidroxi—l-metil~etil))—piridin—Z—sulfénico, producto del
%jemplo 14 b), in CF3CO;H (2 ml) se sometid a reflujo du-
kante 20 h. El solvente se elimind entonces al vacio para
dar amida del &acido 5-isopropenilpiridin-2-sulfénico como
pn sélido de color blanco que se obtuvo esencialmente puro.
Espectro de masa EI, m/e 198 (M calculado para CgH;oN,0,S:
198) .

La sal potasica correspondiente se prepard a partir de
sulfonamida por tratamiento con t-butilato potésico en
&eOH.

c) De modo analogo al ejemplo 1lg), a partir de sal
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;potésica de amida del 4&cido 5-isopropenil-piridin-2-

L]
3

sulfénico y 2-(3-benciloxi-fenil)-4,6-dicloro-5-(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidina, producto del ejemplo if), se obtuvo
acido S5isopropenil-piridin-2-sulfénico [2-(3-benciloxi-

'fenil)-6-cloro-5-(2metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida

.como un sélido de color blanco. Espectro de masa ESP, m/e

§613,1 (M-1 calculado para Cj3;H27C1N4OsS: 613+).

|
|

\Acido 5-isopropenil-piridin-2-sulfénico [2-(3-benciloxi-

d) De modo analogo al ejemplo 1lh), por tratamiento de

fenil)-6—cloro—5—(2—metoxi—fenoxi)pirimidin-4—il]—amida con
iNaOCH3 en MeOH se obtuvo &cido 5isopropenil-piridin-2-
%sulfénico [2-(3-benciloxi~fenil)-6-metoxi-5-(2metoxi-feno-
?xi)-pirimidin—4-il]—amida como un sbélido de color blanco.
Espectro de masa ISN, m/e 609,1 (M-1 «calculado para
;C33H30N4OSS: 609) .

Ejemplo 16

De modo anédlogo al ejemplo 2, a partir de &cido 5-
:isopropenil—piridin—2—sulfénico [2-(3-hidroxi~fenil) -6~
ﬁetoxi-S—(2—metoxi-fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida, producto
hel ejemplo 15, vy clofoacetato etilico se obtuvo éster
%tilico del acido ({3-[4-(5-isopropenilo-piridin-2-sulfo-

ilamino)—6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—2—il]—
enoxi}~ acético como un sélido de color blanco. Espectro
de masa ISN, m/e 604,9 (M-1 calculado para CsoHsoNOgS: 605) .

Ejemplo 17

De modo analogo al ejemplo 6, por saponificacién de

gster etilico del 4cido {3-[4-(5-isopropenilpiridin-2-
sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-
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il]-fenoxi}- aéético, producto del ejemplo 16, con NaOH
acuosa 1N en MeOH se obtuvo &cido {3-[4-(5-isopropenil-
piridin-2-sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi) -
pirimidin—Q—il]ffenoxi} acético como un sélido de color
blanco. Espectré de masa ISN, m/e 576,9 (M-1 calculado para
CosHzeNaOsS: 577) .

Ejemplo 18

De modo analogo al ejemplo 7, por reduccién de éster
etilico del  4cido {3-[4-(5-isopropenil-piridin-2-

1

sulfonilamino)—67metoxi—5-(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—z—

il]—fenoxi}-acé%ico, producto del ejemplo 16, con
NaBH,/CaCl, se  obtuvo  &cido 5-isopropenil-piridin-2-
sulfénico [2;[3—(2—hidroxi—etoxi)fenil}—6-metoxi—5—(2—me—
toxi—fenoxi)—pi%imidin—4—il]—amida como un sélido de color
blanco. Espectro de masa ISN, m/e 563,2 (M-1 calculado para

:28H23N4O7S . 563) ..

Ejemplo 19

a) A una suspensién de0,5 g de &cido S-metil-piridin-
2-sulfdnico [éﬁetoxi—S—(2—metoxi—fenoxi)—2—(l—oxi—piridin—
4-il)—pirimidin{4—il]—amida en CH3CN (20 ml) se anadieron a
temperatura ambiente 1,26 ml of trietilamina seguido por
D, 9 ml of cian&ro de trimetilsililo. La mezcla se sometid
entonces a refléjo durante 20 h, se enfrié hasta temp;ra—
tura ambiente y;se particioné entre agua, acido acidico vy
EtOAc. La capa orgénica se lavd dos veces conagua, se secd
sobre NaSQO; y ef solvente orgédnico se eliminé al vacio. El

residuo se purificé'en una columna de cromatografia de gel

de silice (elui@o con Me,Cl,/MeOH: 95/5). La combinacién de

¢ O
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las fracciones purificadas y la evacuacidén al vacio dieron
acido 5~metil~p#ridin—2sulfénico [2-(2~ciano-piridin-4-il) -
6—metoxi—5—(2—métoxi-fenoxi)pirimidin—4-il]—amida como un
sélido de color blanco. Espectro de masa ISP, m/e 505,2
(M+1 calculado para Cy4H20Ns50¢S: 505) .

Preparaciéﬂ del material de partida:

b) Una solﬁcién of 30 g de 4-[4,6-dicloro-5-(2-metoxi-
fenoxi)—pirimidin—Z—il]—piridina 1-6xido y 31,1 g de sal
potasica de S%metil-piridil—Z-sulfonamida (preparaciones
descritas en E%?O 799 209) en DMSO (100 ml) se agitdé du-
rante 20 h a teﬁperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
Jdepositd lentamente eﬁ una mezcla de agua/Et20 (cada uno
100 ml) bajo aéitacién intensa, el precipitadeo se filtréd,
se suspendid eg EtOAc (11) y se tratd con HCl acuoso 2N
(37,5ml) durante 15 minutos bajo agitacién intensa. EI
s&lido cristaliéo se filtrd por succidén y se secd durante
12 h en un vacio elevado para dar 4cido S5-metil-piridin-2-
sulfdénico 6-éloro—5—(2¥metoxi—fenoxi)—2—(1—oxi-piridin~4—
ll)~pirimidin—4jilamida como cristales de color blanco,
p.f. 239°~240°C; cristalizados a partir de AcOEt.

c) A una sélucién of 1,83 g de sodio en MeOH (50 ml)
se afladieron 4 rg de a&cido 5-metil-piridin-2-sulfénico 6-
cloro-S—(2-metoXi-fenoxi)—2—(1—oxipiridin—4-il)-pirimidin-

4-ilamida a temﬁeratura ambiente y la mezcla se sometid en-
tonces a réflujo durante 20 h hasta que se completd 1la
reaccién. La me%;la se‘dejé en HCl acuoso 1N frio y el pro-
ducto se extrajé en CHCl;. La capa organica se secd sobre

Na2504 y el solvente se eliminé al vacio. el producto crudo

4/
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se cristalizé a partir de Et;0/AcOEt (1:1) para dar acido 5-
metil-piridin-2-sulfénico  [6-metoxi-5- (2-metoxi-fenoxi)-2-
(l-oxi—piridin;4—il)—pirimidin~4—il]—amida como cristales
de color»blancq. Espectro de masa ISP, m/e 496,1 (M+1l cal-
culado para Cz3Hz;Ns0sS: 496) .

Ejemplo 20

0,356 g de &cido S5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-
ciano-piridin-4-il)-6émetoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-
4—il]—amida/ producto del ejemplo 19, disueltos en EtOH (5
ml) se trataroﬂ a temperatura ambiente con NaOH 2N (0,7 ml)
y la solucidn se sometidé a reflujo durante 30 minutos hasta
gue se completé la transformacién seln el analisi de TLC.
La mezcla de réaccién se enfridé hasta 0°C, el pH se ajustéd
a pH=1l. el sél;do cristalino se filtrd, se lavd con agua vy
se secd al vaéio elevado para dar la deseada amida del
acido 4—[4—me§oxi—5—(2—metoxifenoxi)—6—(S—metil—piridin—Z—
sulfonilamino)~§irimidin—2—il]—piridin—Z-carboxilico como
un sélido de c&lor blanco. Espectro de masa ISN, m/e 521.1
(M-1 célculado para Cz4H»Ng06S: 521).

Ejemplo 21'

1 g de jamida del acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-6—(S—meéil—piridin-Zsulfonilamino)—pirimidin~2—il]—
piridin-2-carboxilico, producto del ejemplo 20, disueltos
en una mezcla ée THF/dioxano (40 ml/30 ml) se trataron a
temperatura ambiente con HC1 3N (40 ml) y la solucién se
sometid a reflujo durante 24 h, posteriormente se afiadieron
FHE (12 ml) y Hél 3M (12 ml) y la solucién se calentd a re-

flujo durante 24 h méas hasta que se completd la transforma-
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cién segin el andlisis de TLC. La mezcla de reaccidn se

| concentré al vacio Yy se extrajo el producto en CH,Cl,. La

i
{

. capa orgénica se secd sobre Na,SO,, el solvente se elimind
éal vacio. El sélido cristalino remanente se lavd con éter y
Ise secd al vaéio para dar acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
!fenoxi)-6—(5-metilpiridin-2-sulfonilamino)—pirimidin-Z—il]—
Epiridin—2—carboxilico en forma de sdélido de color blanco.

Espectro de masa ISN, m/e 522 (M-1 calculado para

C24H21N507S . 522) .

Ejemplo 22

|

‘ 220 mg de 4&cido 4-[4-metoxi-5~-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-

metil-piridin-2—sulfonilamino)—pirimidin-2-il]—piridin-Z—

carboxilico, producto del ejemplo 21, suspendido en aceto-

;nitrilo (10 ml) se traté a temperatura ambiente posterior-
smente con 27 mg de metanol, 100 mg de hexafluorofosfato de
j4—(dimetilamino)piridina (DMAP) y 186 mg de benzotriazol-1-
|

iloxitris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP). La mezcla se agitd
zdurante 12 h a temperatura ambiente, entonces se particioné
;entre HCl diluido frio y EtOAc. Las capas se separaron, la
{capa orgé&nica se secéd sobre NapSO; y el solvente se eliminéd
al vacio. El residuo se purificé en una columna de cromato-
%rafia de gel de silice (eluido con Me,Cl,/MeOHc: 95/5). La
bombinacién de las fracciones purificadas y la evacuacién
al vacio dieron éster metilico del &cido 4-[4metoxi~5- (2~
metoxi-fenoxi)—6—(5—metil-piridin—Z—sulfonilamino)—

pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico en forma de sélido de
?olor blanco. Espeqtro de masa ISN, m/e 536,2 (M-1 calcu-

]
lado para CzsHz3Ns0,S: 536).

63
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Ejempl¢ 23

De modo andlogo al ejemplo 22, a partir de acido 4-[4-

metoxi-S—(2—metoxi-fenoxi)—6(5—metil—piridin-2-sulfonil—

amino)—pirimidin—2—il]-piridin-2 -carboxilico, producto del

ejemplo 21, y etanol se obtuvo éster etilico del acido 4-

[4-metoxi—5(2—metoxi-fenoxi)—6-(5—metil—piridin-2-sulfo—

nilamino)—pirimidin—2—il]—piridin—2—carboxilico como un

sélido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 550,1 (M-

1 calculado para C26H25Ns04S: 550) .
Ejemplo 24

De modo andlogo al ejemplo 22, a partir de acido 4-{4-~

metoxi—S-(2-metoxi—fenoxi)—6(5—metil—piridin—2~sulfonil—

amino)-pirimidin—2—il]-piridin—2—carboxilico, producto del

ejemplo 21, e isopropanol se obtuvo éster isopropilico del

acido 4-[4—metoxi-5—(2—metoxi—fenoxi)—6-(5—metil—piridin-2—

sulfonilamino)—pirimidin—Z—il}—piridin—2—carboxilico en

. forma de sélido de color blanco. Espectro de masa 1ISN,

| m/564,2 (M-1 calculado para C;7Hz7Ns07S: 564) .
Ejemplo 25

1 " De modo andlogo al ejemplo 22, a partir de dcido 4-[4-

imetoxi—S-(2—metoxi—fenoxi)—6—(5—metil—piridin—2—
isulfonilamino)—pirimidin-Z—il]-piridin—2-carboxilico, pro-

Educto del ejemplo 21, Y etilenglicol se obtuvo éster 2-

Fidroxi—etilico del &cido 4-[4metoxi-5—(2—metoxi—fenoxi)—6—

ﬂ5—metil—piridin-Z—sulfonilamino)pirimidin—2—il]—piridin—Z-

carboxilico como un sélido de color blanco. Espectro de

ﬁasa ISN, m/e 566,1 (M-1 calculado para C26H25Ns04S 566).
l ‘
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Ejemplo 26

70 mg de 4&cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-
metil—piridin—2~sulfonilamino)—pirimidin—2—il}—piridin—2—
carboxilico, producto del ejemplo 21, disuelto en DMF (5
ml) se tratd a temperatura ambiente con 30 mg de 4-
metilmorfolina, entonces se enfrié hasta 0°C vy posterior-
mente se tratdé con 26 mg de 2-cloro-4, 6-dimetoxi-1, 3, 5-
triazina. La solucién se agitd a temperatura ambiente du-
rante 90 minutos, entonces se traté con 10 mg de hidro-
cloruro de metilamina y se agité durante 12 h a temperatura
ambiente. La mezcla se particiond entre HCl diluido frio y
i EtOAc. Las capas se separaron, la capa organica se lavd con
1 agua, se seclé sobre Na,SOs y el solvente se eliminéd al
' vacio. el residuo sélido se triturd con éter, se filtrd vy
se secd en un vacio elevado para dar metilamida del acido
4—[4metoxi—5—(2-metoxi-fenoxi)—6—(5—metil—piridin—2—sulfo-
nilamino)-pirimidin-2-il)-piridin-2-carboxilico en forma de

's6lido cristalinc de color blanco. Espectro de masa ISN,

|
im/e 535,2 (M-1 calculado para CpsHpsNgOeS: 535).
| Ejemplo 27

)
|
i
?
metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6(5-metil-piridin-2-sulfonil-

De modo analogo al ejemplo 26, a partir de acido 4-[4-

%mino)-pirimidin-Z—il]-piridin—2-carboxilico, producto del
%jemplo 21, y etanolamina, mientras el producto bruto se
Qurificé por cromatografia en columna con CHpCl,/MeOH (95/5)
%omo eluyente, se obtuvo 4&cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fknoxi)—6—(5—metil-piridin-23ulfonilamino)-pirimidin—z—il]—

| ‘
piridin-2-carboxilico (2-hidroxi-etil)amida como un sbélido

6
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de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 566,1 (M-1 cal-

culado para C;eHzeNe¢O7S: 566) .

Ejemplo 28

De modo andlogo al ejemplo 26, a partir de acido 4-[4-
metoxi—S-(2—metoxi—fenoxi)—6—(5—metil—piridin—2-sulfonil—
amino)—pirimidin-2—il]-piridin—2—carboxilico, producto del
ejemplo 21, é‘isopropilamina, mientras.el producto bruto se
purificé por cromatografia en columna con AcOEt como eluy-
ente, se obtuvo isopropilamida del &cido 4-[4-metoxi~-5- (2~
metoxi—fenoxi)—6-(5~metil—piridin—Zsulfonilamino)—pirimi—
din-2-il]-piridin-2-carboxilico como un sélido de color
blanco. Espectro de masa ISN, m/e 563,2 (M-1 calculado para
C27H28Ng06S: 563) .

Ejemplo 29

100 mg de éster metilico del 4&cido 4-{4-metoxi-5-(2-

jmetoxi—fenoxi)—6-(5-metil—piridin—23ulfonilamino)—pirimi—

1din—2—il]—piridin-2—carboxilico, producto del ejemplo 22,

Ese disolvié en una mezcla de EtOH/THF (cada uno de 15 ml)
i

1por calentamiento suave y posteriormente se tratdé con 42 mg

lde CaCl; y 28 mg de NaBH, a temperatura ambiente. La mezcla
{

%de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h

%asta que el material deApartida se agotd segln el andlisis
\

be TLC. La mezcla se particioné entre HCl diluido y CH2Cl,.
%a capa orgéniqa se secd sobre Na,SO; y el solvente se
éliminé al vacio para dar &acido S-metil-piridin-2-sulfénico

12—(2-hidroximetil—piridin—4—il)

~6-metoxi-5- (2-metoxi-
i ,

ﬁenoxi)—pirimidin—4-il]—amida como un sélido de color
|
bPanco. Espectro de masa ISN, m/e 508,3 (M-1 calculado para
|
)
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C24H23N5065 : 508 )

Ejemplo 30

a) A una solucidn of 6,6 mg e acido acético y 22,3 mg

de 4-metilmorfolina en DMF (5 ml) se afiadieron en hielo
22,3 g de 2—Clbro—4,6-dimetoxi-l,3,5,~triazina y la solu-
cién se agitd durante 90 minutos a temperatura ambiente.
Entonces se afiadieron 60 mg de hidrocloruro de &cido 5-
metil-piridin~-2-sulfénico [2-(2-aminometil-piridin-4-il)-6-
metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-amida y la agi-
tacién se continué durante 12 h a temperatura ambiente. La
mezcla se particiondé entre HCl diluido frio y EtOAc. Las
capas se separaron, la capa orgdnica se lavd con agua, se
secd sobre NapS0O4 y el solvente se elimindé al vacio para dar
é N-(4-[4-metoxi-5~(2-metoxi-fenoxi)-6~(5-metil-piridin-2-
; sulfonilamino)-pirimidin-2-~il]-piridin-2ilmetil}-acetamida
 en forma de sb6lido cristalino de color amarillo claro. Es-
;pectro de masa ISN, m/e 549,1 (M~1 calculado para
C26H26N®06S: 549) .

Preparacién del material de partida:

b) Una solucién of 100 mg de &cido 5-metil-piridin-2-

sulfénico [2-(2-cianopiridin-4-il)-6-metoxi-5-(2~metoxi-

ifenoxi)—pirimidin—4fil]—amida, producto del ejemplo 19,
'disuelto en MeOH (5 ml), se traté con 47,5 mg de cloruro de
%encilo, 10 mg de paladio en charcoal (10%) y entonces se
%idrogené a temperatura ambiente durante horas hasta que el
%nélisis de TLC indicé la finalizacién de la transforma-

€idén. El catalizador se filtrd, y la solucidén se concentrd

%l vacio. El sélido cristalino que precipité se recogid por

|
}|
|

|
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filtracidén, se lavdé con éter y se secd en un vacio elevado
para dar hidrocloruro de &cido S-metil-piridin-2-sulfénico
[2(2—aminometil—piridin;4—il)-6—metoxi—5—(2—metoxi-fenoxi)—
pirimidin—4il]¥amida en forma de cristales de color amar-

illo clato.'Espectro de masa ESP, m/e 509,3 (M+1 calculado
para C24H24N5058 : 509)

Ejemplo 31

Una solucidén of 70 mg de hidrocloruro de &cido 5-
metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-aminometil-piridin-4-i1)-6-
metoxi—S—(2-metoxi—fenoxi)—pirimidin—4-il]—amida, producto
del ejemplo 30 b), in CHzclz (5 ml), se tratd a temperatura

. ambiente con 50 mg de N-etildiisopropilamina, 15 mg de
Ecloruro de metanosulfonilo y entonces se sometid a reflujo
;durante 18 h hasta que la reaccién se completd sequn el
ianélisis de TLC(CH,Cl,/MeOH: 95/5). La mezcla se dejdé en HCl
%diluido frio y el producto se extrajo en CH;Cl,. La capa or-
Egénica se secd sobre NaS0; y el solvente se elimind al
ivacio. El residuo se purificé en una columna de cromato-
brafia de gel de silice (eluido con Me,Cl,/MeOH: 98/5). La
%ombinacién de‘las fracciones purificadas y la evacuacién
%l vacio dieron &cido S-metil-piridin—z—sulfénico (2-[2-
%metanosulfonilamino—metil)—piridin—4-il]—6—metoxi—5—(2-

ﬁetoxi—fenoxi)—pirimidin-4—il]—amida como  un  sdlido de
%olor' amarillo claro. Espectro de masa ISN, m/e 585 (M-1

éalculado para C;zsHze¢NgO07S,: 585) .

Ejemplo 32

l
|
t
| De modo anédlogo al ejemplo 31, hidrocloruro de &cido
| _

S%metil-piridin—Z-sulfénico [2—(2—aminometil~piridin—4—il)—
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6-metoxi-5-(2-metoxi~fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida,

pro-
ducto del ejemplo 30 b), y cloruro de etanosulfonilo, se
obtuvo acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-([2(etano-

sulfonilamino-metil)-piridin-4-il]-6-metoxi-5-(2-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-4-il)-amida en forma de sélido de color

marrén claro. Espectro de masa ISN, m/e 599

(M-1 calculado
para C25H28N50752! 599) .

Ejemplo 33

l Una solucidén of 70 mg de hidrocloruro de &cido 5-
1011metil4piridin—2—sulfénico [2-(2-aminometil-piridin-4-il)-6-
imetoxivS-(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin-4-il]—amida, producto
idel ejemplo 30 b), en tolueno (5 ml), se tratd a tempera-

i

ltura ambiente con 26 mg de trietilamina y posteriormente
i

con 10 mg de etilisocianato y después se sometid a reflujo
15 idurante 1 h hasta que la reaccién se completd segun el
zanélisis de TLC(CH,Clz/MeOH: 95/5). La mezcla se dejé en HCl

biluido frio y el producto se extrajo en CH,Cl,. La capa or-

génica se secd sobre Na,S0; y el solvente se elimind al
|

?acio. El residuo sdélido se cristalizé a partir de

20

@HzClz/EtzO para dar &cido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-

62—[(3—etil—ureido)metil]—piridin—4—il}—6 -metoxi-5-(2-

metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]l-amida en forma de cristales
\

de color blanco. Espectro de masa ESP, m/e 580,1 (M+l cal-
!

culado para Cp7HzeN70¢S: 580) .
i

25 K Ejemplo 34

‘ Una suspensién de 100 mg de écido‘S—metil-piridin—Z—

sdlfénico [2—(2—cianopiridin~4-il)—6—metoxi—5—(2—metoxi—
| .

fe?oxi)—pirimidin-4—il]—amida, producto del ejemplo 19, en
|
|

!
i
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,  dioxano (10 ml) se tratd a temperatura ambiente con 0,17 ml
|

,  of N-etilodiisopropilamina y posteriormente con 69 mg de
hidrocloruro de hidroxilamina y se sometid a reflujo du-

rante 12 h hasta que la reaccién se completd segin el

)
i
]
|
l

5% analisis de TLC. La mezcla se dejé en HCl diluido frio y el
i
1 producto se extrajo en AcOEt. La capa organica se secd so-
| bre Na;S0, y el solvente se eliminé al vacio. El residuo
!
% s6élido se cristalizdé a partir de CH2C1,/Et20 para dar N--
& hidroxi—4-[4—metoxi—5-(2—metoxi—fenoxi)—6—(5—metil—piridin-
!

10

 2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il}-piridin-2-carboxamidina en

forma de cristales de color blanco. Espectro de masa ISN,

| Ejemplo 35

Una solucién of 108 mg de N-hidroxi-4-[4-metoxi-5-(2~-
1

15 hetoxi—fenoxi)—6—(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)—
!

pirimidin-2-il]-piridin-2carboxamidina, producto del ejem-
|

blo 34, en acido acético (3 ml) se tratéd a temperatura am-

biente con 0,057 ml de anhidrido acético Yy se sometid a re-
%lujo durante 12 h. La mezcla de reaccidén se particiondé en-

20 tke CHZCIZ/y KHCO; acuoso diluido, 1la capa organica se secd
| .

stre NapS0; y el solvente se eliminé al vacio. El residuo
i

seé purificé en una columna de cromatografia de gel de
i

silice(eluido con AcOEt). La combinacién de las fracciones

p%rificadas Y la evacuacién al vacio dieron &cido 5-metil-
25 piridin-2-sulfénico  {6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)2-[2- (5
me%il—[l,2,4] oxadiazol—3—il)~piridin-4—il}—pirimidin—4~
il%-amida como un sélido de color amarillo claro. Espectro

de%masa ISN, m/e 560,1 (M-1 calculado para C,gH23N706S: 560).
i

i
!
|
i
i
i

i
i
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Ejemplo 36
170 mg de acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [6-metoxi-
S5-(2-metoxifenoxi)-2-(l-oxi-piridin-4-il)-pirimidin-4-il]-

amida, producto del ejemplo 19 c¢),

en etilenglicol (10 ml)
se tratdé en hielo con 0,14 ml of trietilamina y 85 mg de

cloruro de tosilo. El baflo de hielo se eliminé y la mezcla

de reaccidén se agitd a 50°C durante 18 h. La mezcla se par-

ticioné entre NH, Cl al 10% y EtOAc. La capa organica se

separd, se secd sobre Na,S0; y el solvente se elimind al

10 ' vacio.

El residuo se purificé en una columna de cromato-

grafia de gel de silice (eluido con EtOAc). La combinacién

, v
lde las fracciones purificadas y 1la evacuacién al vacio
|

1dieron dcido 5-metil-piridin-2sulfénico [2-[2-(2-hidroxi-

ietoxi)—piridin—4—il]-6—metoxi—5—(2—metoxifenoxi)—pirimidin—
14—il]—amida como un sbélido de color blanco. Espectro de

Emasa ESP, m/e 540,3 (M+l calculado para CysHzsNsO;S: 540).
!
| Ejemplo 37

De modo anadlogo al ejemplo 36, a partir de &cido 5-

e

etil-piridin-2-sulfénico [bmetoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-

(l-oxi-piridin-4-il)-pirimidin-4-il]}-amida,

e

producto del
ijemplo 19 ¢), y metanol se obtuvo &cido 5-metil-piridin-2-
|

ﬁulfénico

(6]

[6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—2—(2—metoxi—piri—
dﬁn-4—il)pirimidin—4—il]—amida como un s6lido de color
1

a@arillo claro. Espectro de masa ISP, m/e 510,3 (M+l calcu-

lédo para C24H23N50682 510) .
{

Ejemplo 38

s

|

| De modo analogo al ejemplo 36, a partir de &cido 5~

metil-piridin-2-sulfénico [émetoxi~-5- (2-metoxi-fenoxi)-2-
i

i
1
1
!
i
!
R
|
i
|
J
|
i
;
i
|
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é(l—oxi—piridin—4—il)-pirimidin—4—il]—amida, producto del
kjemplo 19 ¢), y etanol se obtuvo &cido 5-metil-piridin-2--
%ulfénico (2-(2-etoxi-piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-
%enoxi)pirimidin-4—il]—amida en forma de sb6lido de color
blanco. Espectro de masa ESP, m/e 524,2 (M+1 calculado para
C25HzsNsOeS: 524) .

Ejemplo 39

De modo anadlogo al ejemplo 36, a partir de &cido 5-
ﬁetil—piridin—2—sulfénico [6-metoxi~5-(2-metoxi-fenoxi)-2-
(1-oxi-piridin-4-il)-pirimidin-4-il)-amida, producto del
ejemplo 19. c¢), -y alilalcohol se obtuvo &cido 5-metil-
Eiridin—Z—sulfénico [(2-(2-aliloxi-piridin-4-1il)-6-metoxi-5-
k2—metoxifenoxi)—pirimidin-4—il]—amida como un sélido de
?olor amarillo claro. Espectro de masa ISN, m/e 534,2 (M-1
|

calculado para CyeH25Ns50¢S: 534) .

Ejemplo 40

i
: 60 mg de 4&cido S-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-

%liloxi-piridin-4—il)—6metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—

%irimidin—4—il]—amida, producto del ejemplo 39, se resus-
pendieron en THF (5 ml), se trataron a temperatura ambiente
¢on 2,2 mg de tetraquis(trifnilfosfina)paladio y se agitd
durante 5 minutos tras lo cual se afadieron 6,4 mg de NaBH,.
La mezcla se agitdé durante 2 h hasta que se completd 1la
reaccién segin el andlisis de TLC. La mezcla de reaccién se
dejé en HCl diluido frio, el producto se extrajo en AcCOEt.
La capa organica se secé sobre NaSO; y el solvente se

eliminé al vacio para dar &cido 5-metil-piridin-2-sulfénico

[2-(2-hidroxi—piridin—4-il)—6-metoxi—5-(2—metoxi-fenoxi)—

12
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pirimidin—4-il]¥amida como un sélido de color amarillo
claro. Espectro de masa ISN, m/e 494,1(M-1 calculado para
:23H21N5055 : 494 ) ‘

Ejemplo 41

a) A una §oluciéh of 2,93 g de sal sédica de éster
metilico del . A&cido 4-[4~(5-isopropil-piridin-2-sulfo-
nilamino)-6-metoxi-5=-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-i1]-

piridin—2—carboXimidico en DMF (60 ml) se afiadidé en hielo
NaH (0,8 g de una suspensién de NaH al 60% en aceite). La
mezcla se agitd. durante 1,5 h a 0°C. La mezcla se dejd en
agua, el pH seéajusté a pH=6 y el producto se extrajo en
EtOAc. La capa¥orgénica se lavé con agua, se secd sobre
Na,S04 y ‘el solvente se elimindé al vacio. El residuo se pu-
rificé en una éolumna de cromatografia de gel de silice
eluido con MexﬁQ/EtOAc: 5/1). La combinacién de las frac-

¢iones purificadas y la evacuacién al vacio dieron &acido 5-

Y

.sopropil-piridin-2-sulfdnico [2-(2-ciano~piridin-4-il)-6-

metoxi—S—(2metoxi-fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida en forma de

N

6lido cristalinb de color amarillo claro. Espectro de masa
ISN, m/e 531,1 (M-l calculado para Cy¢Hy4NgOsS: 531).
Preparacién del material de partida:

b) De modo_anéiogo al ejemplo 1lg), a partir de sal
potdsica de 5—i§opropilmetilpiridil—Z—sulfonamida (prepara-
¢idén descrita eﬁ EP 713'875 y Bioorg. Med. Chem. Lett.,
1997, 7, 2223—?228) y 4-[4,6-dicloro-5-(2-metoxifenoxi)-

pirimidin-2-il]-piridin-2-carbonitrilo se obtuvo &cido 5-

[

sopropil-piridin-2-sulfdnico [6-cloro-2-~(2~ciano~-piridin-

oS

—il)—5—(2metoxi?fenoxi)-pirimidin—4—il]~amida en forma de
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%sélido de color marrén claro de p.f. 255°-259°C.

L El material dg partida 4-{4,6-dicloro-5-(2-metoxi-
%fenoxi)~pirimidin—2—il]-piridin—Z—carbonitrilo se prepard a
ipartir  de 5~ (2-metoxi-fenoxi)-2(piridin-4-il)-pirimidin-
4,6-diol (EP 0 799 209) por la introduccién de carbamoilo
con formamida en agua y con H,0,/FeSO; como reactivos en una

l :
reaccién de radical tipo Minisci (Minisci et al, Tetrahe-

dron, 41, 4157. 1985) para dar amida del acido 4-[4,6-
Qihidroxi—S—(2-metoxﬂ—fenoxi)—pirimidin-2—il]—pi;idin—Z—
ﬁarboxilico como ud sélido cristalino de color beige,
Eristalizado a parti} de DMF/H,0. El tratamiento con POCl,

e modo anédlogo al ejemplo 1f) did 4~[4,6-dicloro-5-(2-
petoxifenoxi)—pirimidin—z-il]-piridin—2—carbonitrilo como
hn sélido de color Qeige, p.f. 211°-212°C, cristalizado a
éartir de AcOEt/CHZCl;.

| c) A una soluciqn of 2,29 g de sodio en MeOH (250 ml)
%e afladieron - 5,37 ?g de 4cido S-isopropil-piridin-2-
éulfénico [6-cloro-2~(2-ciano-piridin-4-il)-5-(2metoxi-
‘enoxi)—pirimidin—4—il]—amida a temperatura ambiente y la
Aezcla se sometid entonces a reflujo durante 20 h hasta que
se completd la reaccién. La mezcla se dejd entonces en agua
j el producto se extr%jo en CH;Cl,. La capa orgdnica se secd
gobre Na;S0; y el sol%ente se eliminé al wvacio. El residuo
§élido se triturd con:éter, se filtrd por succidén y se secéd
en un vacio elevado para dar sal sodica de éster metilico
d%l adcido 4-[4~(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-
m;toxi—S-(2—metoxifenoxi)—pirimidin—2—il]—piridin-Z-
cérboximidico en form% de sélido de color marrén claro. Es-
? |

| |
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i

|

éectro de masa ISN, m/e 563,2 (M-1 calculado para
¢NH2ﬁ%068: 563 para sulfonamida libre).

E Ejemplo 42

|

De modo anélogo\al ejemplec 20, a partir de &cido 5-
isopropil-piridin—Z-sﬁlfénico [2-(2-ciano-piridin-4-il)-6-
(etoxi—S-(2-metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida, producto
&el ejemplo 41, por t%atamiento con NaOH 2N se obtuvo amida

| .
?el acido  4-[4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-

detoxi—S—(2—metoXifen9xi)-pirimidin—2—il]—piridin—2~

darboxilico como  un lsélido de color blanco. Espectro de

@asa ISN, m/e 549,1 (M-1 calculado para C;gH¢NgO¢S: 549).

Ejemplo 43

A 0,586 g de sallsédica de éster metilico del &cido 4-
q4—(5—isopropil—piridin—2—sulfonilamino)~6—metoxi—5(2—
@etoxi—fenoxi)—pirimidin—Z—il]—piridin—2-carboximidico,
p&oducto del ejemplo 41 c), en metanol (10 ml) se afiadid
Hkl 6N(3 ml) y la mezcla se. sometidé a reflujo durante 1 h
hésta que la reaccién se completd segin el andlisis de TLC
(éluyente: CH2Cl2/EtOAc: 4/1). La mezcla se dejé en agua y
el producto se e%trajo en EtOAc. La capa organica se lavd
cén agua, se secd sobEe NaS04 y el solvente se eliminé al

|
{ < : ' . . 2
vacio. El residuo se purificdé en una columna de cromato-

gLafia de gel de silice(eluido con Me,Cl,/EtOAc: 4/1). La
cémbinacién de las fr%cciones purificadas y la evacuacidn
a% vacio dieron éster metilico del &cido 4-[4-(5-isopropil-
piridin—2—sulfonilamino)—6-metoxi—5—(2metoxi—fenoxi)—

pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico como un sélide de

cllor blanco. Espectrd de masa ISN, m/e 564,2 (M-1 calcu-
) |

|
|
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lado para CﬂHzﬁ%O7S:i564).
i Ejemplo 44 |

|
\

De modo anélogo[al ejemplo 29, por reduccidén de éster
%etilico del acido 4-[4-(5~isopropil-piridin-2sulfo-
%ilamino)—6—metoxi—54(2-metoxi-fenoxi)—pirimidin-2—il]-
piridin-2-carboxilico, producto del ejemplo 43, con NaBH, en
?resencia de CaCl; ée obtuvo &cido 5-isopropil-piridin-2-
sulfénico [2-(2—hi@roximetil—piridin—4—il)—6—metoxi—5—(2—
ﬁetoxi—fenoxi)—pirimidin-4il]—aﬁida como un sélido de color
blanco. Espectro de ﬁasa ISN, m/e 536,2 (M-1 calculado para
&26H27N5068: 536) .

Ejemplo 45

A una solucidén of 56.6 mg de éster metilico del &cido
%—[4-(5-isopropil—piridin—Z—sulfonilamino)—6metoxi—5—(2—
@etoxi—fenoxi)—pirimi@in-Z-il]—piridin—2—carboxilico, pro=
ducto del ejemplo 43; se afiadieron a temperatura ambiente
Q,S ml de NaOH 1IN vy ﬂa solucidén se agitd durante 1 h hasta
iue la reaccién se completd sequn el analisis de TLC. En-

: ; | owqis 5 :
tonces se dejé en HCl'diluido frio y el producto se extrajo

en EtOAc. La capa orgénica se lavd con agua, se secd sobre

N%2804 y el solvente se eliminé al vacio. EL residuo sélido
sé lavé con éter, sq secd en un vacio elevado para dar
é%ido 4-[4—(5-isopropilpiridin—Z—sulfonilamino)—6—metoxi—5—
(Q—metoxi—fenoxi)—piri@idin—2—il]—piridin—2—carboxilico en
férma de sbélido cristalino de color amarillo claro. Espec-
téo de masa ISN, m/e¥550,l (M-1 calculado para CygH,sNs04S:

5507] «

.
~\

G-
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Ejemplo 46

De modo andlogo al ejemplo 22, a partir de &cido 4-[4-
(5 isopropil- plrldln 2sulfonllam1no) 6-metoxi-5-(2-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico, producto del
ejemplo 45, y etanol, se obtuvo éster etilico del &cido 4-
H

metoxi- fenox1)p1r1m1d1n -2-il]-piridin-2~carboxilico como un

~-(5-isopropil- plrldln -2-sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-

sblido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 578 (M-1

Qalculado para CNHZQ%?7S: 578) .

‘ Ejemplo 47

| De modo analogo al ejemplo 22, a partir de &cido 4-[4-
(5—isopropil—piridin—%sulfonilamino)—6-metoxi-5—(2-metoxi-
fénoxi)—pirimidin-2-iﬂ]—piridin—z—carboxilico, producto del
ejemplo 45, e isopropanol se obtuvo éster isopropilico del
éﬁido 4[4—(Sfisopropii—piridin—Z—sulfonilamino)—6-metoxi-5—

\
|
2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico

—

como un sdélido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e

592,1 (M-1 calculado para CisHsNsO,S: 592).
.‘ |

Ejemplo 48 |

De modo ané&logo él ejemplo 26, a partir de &acido 4-{4-
(é—isopropil-piridin—zsulfonilamino)-6—metoxi—5—(2-metoxi—
fénoxi)—pirimidin-Z—ilb—piridin—Z-carboxilico, producto del
ejemplo 45, e hidrocléruro de metilamina se obtuvo metila-
mida del Aacido 4-[4-(5-isopropil-piridin—2—sulfonilamino)—

metoxi-5-(Zmetoxi—fe#oxi)—pirimidin-2—il]—piridin-Z—

6
carboxilico en forma dé un sélido de color blanco. Espectro

de masa ISN, m/e 563,2 (M-1 calculado para C;7HzsNgO¢S: 563).
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Ejemplo 49

De modo anélogo al ejemplo 26, a partir de &acido 4-[4-
(5-isopropil-piridin-2sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)—pirimidin—Z—il]—piridin—2—carboxilico, producto del
ajemplo '45, y etanolamina se obtuvo 4cido 4-[4-(5-
isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-metoxi-5- (2-metoxi-
fenoxi)pirimidiﬁ—Z-il]—piridin—2—carboxilico (2-hidroxi-

etil)-amida como un sélido de color blanco. Espectro de

L

nasa ISN, m/e 593,1 (M-1 calculado para CygH3oNgOeS 593).

Ejemplo 502

De modo anélogo al ejemplo 26, a partir de &cido 4~

4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-

e ]

etoxi—fenoxi)fpirimidin—z-il]—piridin-z—carboxilico, pro-

&)

lucto del ejemplo 45, e isopropilamina se obtuvo isopropi-

lamida del . acido 4-(4-(5-isopropil-piridin-2-sulfo-

oo

ilamino)—6—metoxi—5-(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—2—il]—
piridin-2-carboxilico  como un sélido de color blanco. Es-
pectro de masa ISP, m/e 593,2 (M+l calculado para

i

29H32N60683 593) .

@)

Ejemplo 51

De modo andlogo al ejemplo 26, a partir de acido 4-

-~

4—(5—isopropil-piridin—Z—sulfonilamino)—6—metoxi—5-(2—
metoxi—fenoxi)fpirimidin-2—il]-piridin~2—carboxilico, pro-
ducto del ejemplé 45, e hidrocloruro de dimetilamina se ob-
tuvo dimetilami@a~ del acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
s;lfonilamino)-6%metoxi~5—(2—metoxi-fenoxi)—pirimidin—Z—
il]—piridin-2~ca£boxilico como un sélido de color blanco.

Espectro de maéa ISP, m/e 579.1 (M+1 calculado para
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:23H3ON6058 : 57 9) o

Ejemplo 52

a) De modofanélogo al ejemplo 30a), a partir de hidro-
¢loruro del acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-(2-
5 aminometil—piriqin—4—il)-6—metoxi-5—(2—metdxi—fenoxi)—

girimidin-4—il]—émida y de acido acético se obtuvo N-{4-[4-
S-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-metoxi-5- (2-metoxi-
fenoxi)pirimidin;2—il]—piridin—2—ilmetil}—acetamida en
forma de séliddj cristalino de color blanco. Espectro de

10

=

asa ISP, m/e 579,1 (M+1 calculado para CpgH3oN¢OeS: 579).
Preparaciéntdel material de partida:

b) De modo‘énélogo al ejemplo 30 b), por hidrogenacién
de acido 5—£sopropil—piridin~2—sulfénico [2-(2=ciano~
piridin-4—il)—6—ﬁetoxi—5—(2—metoxi-fenoxi)—pirimidin~4—il]—
15 amida, productoéﬁel ejemplo 41? se obtuvo hidrocloruro del
acido 5—isoprQPil—piridin—Z—sulfénico [2-(2-aminometil-~
piridin—4—il)—6-ﬁetoxi5—(2—metoxi—fenoxi)-pirimidin—4—il]~
amida como un sglido ae color amarillo claro. Espectro de
masa ISN, m/e 535,2 (M-1 calculado para CzgHzsNgOsS: 535,

20 amina libre).

Ejemplo 53

De modo anélogo al ejemplo 31, a partir de hidro-
cloruro del écido S-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-(2-
aminometil—piridin-4—il)-6—metoxi—5-(2-metoxi-fenoxi)—

25 pirimidin—4il]—amida,‘producto del ejemplo 52 b), y cloruro
de metanosulfonilo se obtuvo A&cido 5-isopropil-piridin-2-
sulfdénico [2—[2(hetanosulfonilamino—metil)—piridin—4-il]—6—

metoxi-S—(2—meto§i—fenoxi)-pirimidin—4—il}~amida cComo un

g I
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sélido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 613,1 (M-
1 calculado para C27H30N601S,: 613) .

Ejemplo 54

De modo anélogb al ejemplo 33, a partir de hidro-

cloruro del 4&cido }5—isopropil—piridin—Z—sulfénico [2(2~

aminometil—piridin—4%il)—6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—

i

pirimidin—4—il}—amid§, producto del ejemplo 52 b), y etili-
$ocianato se obtuvo| &acido S~isopropil-piridin-2-sulfénico
k2—{2—[(3—etil-ureido)metil]-piridin—4—il}—6—metoxi—5-(2~

hetoxi—fenoxi)—pirimidin—4-il]—amida como  un  sélido de
color amarillo. Espectro de masa ISN, m/e 606 (M-1 calcu-

lado para CysHssN,06S: 606) .

Ejemplo 55

! De modo anélogoéal ejemplo 34, a partir de sal sbédica
%e éster metilico d%l acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
%ulfonilamino)—6-meto$i—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—2—

%l]-piridin~2-carboximidico, producto del ejemplo 41 cl, e

hidrocloruro de hidroxilamina se obtuvo N-hidroxi-4-[4-(5-

|

ﬂsopropilpiridin—2—sulfonilamino)—6—metoxi—5—(2-metoxi-
fenoxi)-pirimidin—2—il]-piridin-2—carboxamidina Como sal
cristalina de color amarillo claro. Espectro de masa ISN,
m/e 564,2 (M-1 calculado para CyeHz7N706S: 564).

Ejemplo 56

De modo andlogo al ejemplo 35, a partir de N-hidroxi-

4—[4—(5—isopropil—piridin—2—sulfonilamino)-6—metoxi—5—(2—

mgtoxi—fenoxi)-pirimidin-Z—il]—piridin—Z—carboxamidina,
pﬁoducto del ejemplo 55»y anhidrido acético en &cido acé-
tico se obtuvo' 4acido. 5—isopropil—piridin-2—sulfénico {6~

e
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metoxi—5-(2metoxi—fepoxi)—2—[2—(5-metil-[l,2,4] oxadiazol-

‘ {irimidin-4—il}-amida como un sdélido de

color amarillo claro. Espectro de masa ISN, m/e 588,2 (M-1
calculado para C26H27N706S: 588) .

Ejemplo 57

a) De modo andlogo al ejemplo 36, a partir de &cido 5-

isopropil—piridin—2—§ulfénico [6-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)—Z—(l-oxi—piridin—4-il)—pirimidin-4—il]-amida y
étilenglicol _se obtuvo acido S-isopropil-piridin-2-

éulfénico [2—[2—(2—h3droxi-etoxi)—piridin—4—il]—6—metoxi-5-
(2—metoxi—fenoxi)-pirimidin—4—il]—amida como un sdbélido de
&olor blanco. Espect%o de masa ISN, m/e 566,2 (M-l calcu-
iado para Cj7H,9Ns04S: 566).

| Preparacién del material de partida:

| b) De modo anélogo al ejemplo 19 b), a partir de sal
Jotésica de S5-isopropil-piridilsulfonamida (preparacién de-

scrita en EP 0 799 1209) Yy de 4-[4,6-dicloro-5(2-metoxi-~
fgnoxi)—pirimidin—Z—il];piridin—l—éxido, se obtuvo &cido 5-
i;opropil—piridin-Z—sdlfénico 6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-
2L(1—oxi—piridin—4-il)}pirimidin-4-ilamida como un sélido
dL color blanco cris?alizado a partir de AcOEt. Punto de
Fusion: 233-235°C. ]

c) De modo anélogg al ejemplo 19 c¢c), a partir de acido
54isopropil—piridin-2-éulfénico 6-cloro-5-(2-metoxi-feno-

|

xi)—2—(1~oxi—piridin-4+il)—pirimidin—4—ilamida Yy metdxido

s@dico se obtuvo 4&cido S-isopropil-piridin-2-sulfénico [6-
métoxi-S—(2—metoxi—fen?xi)—2-(1—oxi—piridin—4—il)-

|

pirimidin-4-ill-amida como un sélido de color blanco. Es-

|
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pectro de masa ISP, m/e 524,1 (M+l calculado para
CosHasNsOgS: 524) .

Ejemplo 58

De modo analogo al ejemplo 36, a partir de &cido 5-

@sopropll piridin-2- sulfonlco [6-metoxi-5-(2-metoxi-

fenoxi)=-2- (1—ox1~p1r1d1n—4—1l)—pirimidin—4—il]—amida, pro-
ducto del ejemplo 57 c), y metanol, se obtuvo &acido 5-

ﬁsopropil—piridin—Z—s@lfénico [6-metoxi-5~(2-metoxi-feno~-
%i)—2—(2—metoxipiridin—4-il)—pirimidin—4-il]—amida como  un

sélido de color amarillo claro. Espectro de masa ISN, m/e
; i

536,2 (M-1 calculado ‘para C26H21NsOsS: 536) .

1 Ejemplo 59

| a) De modo anéloEo al ejemplo 19, a partir de &cido 5-
%etil—tiazol-Z—sulfénico [émetoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(1-
$xi—piridin—4-ild—pirimidin~4—il]~amida y clanuro de tri-
ﬁetilsililo se obt?vo acido 5S-metil-tiazol-2-sulfénico
écido [2—(2—ciano—piridin—4—il)—6—metoxi—5—(2—metoxi—feno-
;i)-pirimidin—4eil]-amida en forma de sélido de color
daranja claro. Espect%o de masa ISN, m/e xxx,X (M-1 calcu-
l;ado para C22H18N69582: ?509) .

! Preparacidn del material de partida:
' {
: b) De modo anéldgo al ejemplo 19 b, a partir de sal

pbtésica de amida Jel acido S-metil~tiazol-2-sulfénico,
p;oducto del ejemplo 9 b), y de 4-[4,6-dicloro-5-(2metoxi-
f%noxi)—pirimidin—Z-ilp—piridin—l-éxido se obtuvo &cido 5-
m%til—tiazol—2—sulfénibo [6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-(1-

ox1—p1r1d1n 4-1i1) plrlmldln 4-ill-amida como un sbélido de

cd)lor amarillo claro. \Espectro de masa ISN, m/e 504 (M-1

5

<2
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calculado para CzoHi16C1Ns0sS,: 504) .

c) De modd analogo al ejemplc 29 ¢, a partir de acido
S—metil-tiazol-2—sulfénico [6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-
(l—oxi—piridinf4—il)*pirimidin-4—il]—amida y metédxido
sédico se obtuﬁo acido 5-metil-tiazol-2-sulfénico [bmetoxi-
5—(2-metoxi-fenoxi)—2—(1—oxi—piridin—4~il)—pirimidin—4-il]—
amida como un éélido de color amarillo claro. Espectro de
masa ISN, m/e SOO,l (M-1 calculado para C;H;sCLNsOgS,: 500) .

Ejemplo 60

De modo analogo al ejemplo 20, a partir de &acido 5-
metil-tiazol-2-sulfdénico [2-(2-ciano-piridin-4-il)-6-
metoxi—S—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida, producto
del ejemplo 59,fpor tratamiento con NaOH 2N se obtuvo amida
del 4cido 4-[4metoxi-5—(2~metoxi—fenoxi)—6—(5—metil—tiazol—
2—sulfonilamino);pirimidin—Z—il]-piridin-2—carboxilico’ en
forma de sélidoide color amarillo claro. Espectro de masa
1SN, m/e 527 (M+l calculado para C22H20Ng06S,: 527) .

Ejemplo 61'

De modo andlogo al ejemplo 21, a partir de amida del

[ON

cido 4-[4-metbxi—5—<2—metoxi—fenoxi)-6—(5-metil—tiazol-2-

[0)]

ulfonilamino)—pirimidin-2-il]—piridin—2—carboxilico, pro-

ducto del ejemplo 60, por tratamiento con HCl1l 3N en THF se

Q

btuvo acido 14-[4fmetoxi-5-(2—metoxi—fenoxi)-6—(5—metil—
tiazol-2sulfonilaminoy—pirimidin—Z—il]—piridin—Z—
carboxilico en forma de sélido de color amarillo claro. Es-

pectro de masa ISN, m/e 528,2 (M-1 calculado para
C22H19Ns078,: 528) .
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Ejemplo 62

De modo analogo al éjemplo 22, a partir de é&cido 4-(4-
metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-tiazol-2-
sulfonilamino)-pirimidin-2~il]-piridin-2-carboxilico, pro-

ducto del ejemplo 61, por acoplamiento con MeOH 3%

‘hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris(dimetil—
Famino)Qfosfonio (BQP) como  reactivo se obtuvo éster
metilico del &cido 4- [4-metoxi-5- (2-metoxi-fenoxi)-6-(5-
fmetil—tiazol-2—sulfonilamino)—pirimidin—2—il]-piridin—2—

.carboxilico como un| sélido de color blanco. Espectro de

masa ISP, m/e 544,2 (M+1l calculado para C,3Hp;NsO:S,: 544).

i Ejemplo 63

De modo anélogd al ejemplo 36, a partir de &cido 5-
metil-tiazol-2-sulfénico [ometoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)=-2-(1-
oxi—piridin—4—il)-pirimidin-4—il]—amida, producto del ejem-

plo 59 c), V% etilenglicol se obtuvo acido S5-metil-tiazol-2-

§ulfénico [2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-piridin~-4-il]-6-metoxi-5-
kZmetoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida como un so6lido de
Eolor blanéo. Espectro de masa ISN, m/e 544,1 (M-1 calcu-
jado para Cz3Hz3Ns07S,:. 544) .

Ejemplo 64

De modo .andlogo| al ejemplo 36, a partir de &cido 5-

hetil—tiazol—2-sulfénico [ometoxi-5~(2-metoxi-fenoxi)-2-(1-

%xi—piridin-4~il)—pir;midin-4-ii]—amida, producto del ejem-
blo 59 ¢), vy MeOHi se obtuvo acido 5-metil-tiazol-2--
sulfénico [6-metoxi—5—(2—metoxi-fenoxi)—2—(2—metoxi—piri—
din-4-il) pirimidin-4-il)-amida como un sélido de color

blanco. Espectro de masa ISN, m/e 514,1 (M-1 calculado para




10

15

20

25

R o

- 80 -

i

C22H21N505822 514) .

; Ejemplo 65

a) De modo andlogo al ejemplo 19a), a partir de etano,

|

‘écido S-isopropenil-piridin-2-sulfénico [6-metoxi~-5-(2-

imetoxi-fenoxi)-2-(l-oxi~piridin-4-il)pirimidin-4-il]-amida

y cianuro de trimetilsililo se obtuvo &cido 5-isopropenil-

ipiridin-Z-sulfénico \[2-(2-cilano-piridin-4-il)-6-metoxi-5(2-
§metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida en forma de sdélido de
'‘color marrén claro.‘Espectro de masa ISN, m/e 529,2 (M-1
fcalculado para CzdbzﬁﬁkS: 529).

| Preparacién delsmaterial de partida:

! b) De modo andlogo al ejemplo 19 b), a partir de sal
potésica de amida - del 4acido S-isopropenil-piridin-2-
%ulfénico, producto %el ejemplo 15 b), y de 4-[4,6-dicloro-
%—(2-metoxi—fenoxi)-pirimidin—Z—il]—piridin—l—éxido se Ob-

tuvo acido 5—isopropgnil—piridin—z-sulfénico [6-cloro-5-(2-
: i
metoxi-fenoxi)~2-(l—o?i—piridin-4-il)—pirimidin—4—il]—amida

[

¢como un sélido de color amarillo claro. Espectro de masa

SN, m/e 524,3 (M-1 calculado para C24H20C1Ns0sS: 524) .

{
i

c) De modo analo

\

5-isopropenil—piridin72—sulfénico (6-cloro-5-(2-metoxi~-

go al ejemplo 23 ¢, a partir de &cido

I

qenoxi)—2f(1-oxi—piridin-4—il)—pirimidin—4—il]-amida 3%
metéxido sédico se obtuvo A&cido S5-isopropenil-piridin-2-
iulfénico [6—metoxi—5~(2—metoxi—fenoxi)—2—(l—oxi—piridin—4—

il)pirimidin-4-il]-amida como un sélido de color amarillo

charo. Espectro de masa ISN, m/e 520,2 (M-1 calculado para

ChsHz3Ns06S: 520) . .

I
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3 Ejemplo 66

a) De modo anélbgo-al ejemplo 43, por tratamiento de

%al sédica de éster metilico del Aacido 4-[4-(5-isopropenil-
piridin—2—sulfonilamino)—6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—
éirimidin-2-il]—pirid%n—2—carboximidico con HC1 2N en MeOH
%e obtuvo éster metilico del 4&cido 4-[4-(5-isopropenil-
éiridin—Z—sUlfonilémino)—6-metoxi¥5(2—metoxi—fenoxi)—
pirimidin—Z—il]—pirid%n-Z—carboxilico como un sbélido de
dolor blanco. Espectﬁo de masa ISN, m/e 562,2 (M-1 calcu-
lado para Cz7HzsNsO7S: 562.

| Preparacidén del material de partida:

b) A 0,72 g de éFido 5-isopropenil-piridin-2-sulfénico

i
i

DZ—(2—cianopiridin—4—ﬂl)-6—metoxi—5—(2—metoxi~fenoxi)-

pgrimidin—4—il]-amida, producto del ejemplo 65, in MeOH
séco (20 ml) se afiadieron a temperatura ambiente 3,4 ml of
al NaOMe 1M in MeOH sgco y la solucién se agitd at 50°C du-
rante 5 h. Posteriorménte se afiadieron 1,7 ml de la solu-
cién de NaOMe anteriormente citada vy el calentamiento
50°C) durante 2 h se continué hasta gque se completd la

|

r%accién segun el andlisis de HPLC. La solucién se enfrid

—

h%sta temperatura ambiente y se concentrd al vacio. E1

sélido cristalino que precipitd se filtrd por succién y se

lévé con éter para d%r cristales de color blanco de sal

i :
sédica de éster metilico del 4cido 4-{4-(5-isopropenil-

pnridin-Z—sulfonilamino)-6—metoxi—5—(2—metoxi-fenoxi)—
pﬂrimidin-z-il]—piridiﬁ—Z-carboximidico. Espectro de masa
ISN, m/e 561,3 (M-1 Lalculado para C;z7Hz6Ng07S: 561~ para

sulfonamida libre.

|
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Ejemplo 67

0,1 g de sal sédica de éster metilico del &cido 4-[4-
;(S-isopropenil~piridﬁn—2—sulfonilamino)—6—metoxi—5—(2-
metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-i1]-piridin-2-carboximidico,

producto del ejemplo 66 b), en MeOH (10 ml) se trataron a

étemperatura ambiente con 1,8 ml NaOH 1IN y la solucién se
agité durante 26 h| a temperatura ambiente. Transcurrido

feste tiempo se afiadieron otros 1,8 ml de NaOH 1IN y la agi-

tacién se continud durante 20 h hasta que la reaccién se

%completé segun el analisis de HPLC. La solucién se concen-
ﬁré, entonces se deﬁostié en HCl acuoso diluido, el pro-
bucto se extrajo en: ACOEt. La capa organica se lavé con
ggua, se secO sobre NapS0O, y se concentré al vacio. El pre-
pipitado cristalino que se formd, se recogié por succién y
Se lavd con éter para dar é&cido 4-[4-(5isopropenil-piridin-
?—sulfonilamino)-6—metoxi-5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—2—
ﬁl]—piridin—Z—carboxiiico en forma de cristales de color
%marillo claro. Espectro de masa ISN, m/e 548 (M-1 calcu-
iado para C,gH,3N505S: 548) .

i Ejemplo 68

|
|

; De modo anélogogal ejemplo 29, por reduccién de éster
%etilico dell acido 4-[4-(5-isopropenil-piridin-2-
éulfonilamino)—6—metoxi—5~(2-metoxi—fenoxi)—pirimidin—2-
Ql]—piridin-Z—carboxiiico, producto del ejemplo 66, con
ﬁaBH4 en presencia deECaClz se obtuvo é&cido 5-isopropenil-
ﬂiridin—Z—sulfénico [2-(2 -hidroximetil-piridin-4-i1)-6-

mbtoxi—s—(2-metoxi—fenoxi)—pirimidin-4—il]—amida como un

sblido de color amarillo claro. Espectro de masa ISN, m/e

@
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534,2 (M-1 calculado para Ca6H2sNsOS: 534.

Ejemplo 69

De modo analogo al ejemplo 34, a partir de &cido 5-
isopropenil—piridin—Z—sulfénico (2-(2-ciano-piridin-4-il1)-
6—metoxi—5-(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida, pro-
ducto del ejemplo 65, e hidrocloruro de hidroxilamina se
@btuvo ’ N-hidroxi—4—[4—(5—isopropenil«piridin-2—sulfonil—
%miné)—6—metoxi-5~(Z—metoxi-fenoxi)—pirimidin—2—il]—
piridin—Z—carboxamidina como un sélido de color amarillo
claro. Espectro‘de masa ISN, m/e 566,2 (M-l calculado para
C26H25N706S: 562) .

Ejemplo 70

De modo andlogo al ejemplo 35, a partir de N-hidroxi-

4—[4—(5—isopropenil—piridina2—sulfonilamino)—6—metoxi—5—(2~

metoxi-fenoxi)—pirimidin—z—il]—piridin~2-carboxamidina,

Qroducto del ejemploi69, Yy por tratamiento con anhidrido
%Cético en acido acético se obtuvo &cido 5-isopropenil-
giridin—Z-sulfénico é{6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—2-[2—(5-
m%til—[l,2,4] oxaiiazol—B—il)—piridin—4~il]—pirimidin-4—
ip}—amida en forma deisélido de color marrén claro. Espec-
tro de masa ISN, m/e

586,1 (M-1 calculado para C2gH25N706S: 586) .

Ejemplo 71

|
De modo anidlogo al ejemplo 20, a partir de &cido 5-
iéopropenil—piridin-Z-Sulfénico [2-(2-ciano-piridin-4-il)-
6imetoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida, pro-

ddcto del "ejemplo 654 por tratamiento con NaOH se obtuvo

amida del acido 4-[4~-(5-1isopropenil-piridina 2-sulfo-
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;nilamino)—6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—Z—il]—
piridin-2-carboxilico como un sélido de color marrdn claro.

Espectro de masa ISN, m/e 547,1 (M-1 «calculado para

CstqusOsS : 547 ) .

|

! Ejemplo 72

De modo an&logo al ejemplo 26, a partir de &acido 4-[4~
{5—isopropenil—piridin-Zsulfonilamino)—6—metoxi—5-(2—
%etoxi-fenoxi)*pirimidin—Z—il]—piridin—Z—carboxilico, pro-
#ucto del ejemplo 67( € hidrocloruro de metilamina se ob-
éuvo metilamida dell dcido 4-[4-(5-isopropenil-piridin-2-
$ulfonilamino)—6—metoxi—5-(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin-2—
il]—piridin-Z—carboxilico como un sdélido de color blanco

solid. Espectro de masa ISN, m/e 561,2 (M-l calculado para

G27H26N6OeS: 561) .

l Ejemplo 73
1 De modo anélogo{al ejemplo 36, a partir de &cido 5-
Lsopropenil—piridin-2~sulfénico [6-metoxi-5-(2-metoxi-
fénoxi)—2—(l—oxi—piridin—4—il)—pirimidin—4-il]—amida, pro-
ducto del ejemplo 65 ¢), y etilenglicol, se obtuvo &acido 5-
iéopropenilpiridin-Z—sulfénico [2-[2-(2-hidroxi-etoxi) -
piri—din~4—il]-6—metoxi-5-(2—metoxi-fen0xi)-pirimidin—4—
i#]—amida como un sélido de color amarillo claro. Espectro
dé masa ISN, m/e 564,2 (M-1 calculado para C,7H,7Ns0,S: 564).

j Ejemplo 74

|
l a) De modo anélogo al ejemplo 66 a), por tratamiento
d

> sal sédica de éster etilico del 4cido 4-[4-(5-
iéopropenilpiridin—2—sulfonilamino)—6-metoxi—5—(2—metoxi—
fenoxi)—pirimidin-Z—il]—piridin—2—carboximidico con HCl1 2N
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en etanol, se obtu&o éster etilico del 4&cido 4-[4-(5-
isopropenil—piridin—2fsulfonilamino)—6—metoxi—5(2—metoxi—
ﬁenoxi)-pirimidin—Z-ii]—piridin—2—carboxilico en forma de
éélido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 575,9 (M-
ﬂ calculado para CygHzsNs0sS: 576).

E Preparacién del material de partida:

b) De modo anélogo al ejemplo 66 b), a partir de é&cido

S-isopropenil-piridin-2-sulfénico [2-(2-ciano-piridin-4-

il)—6-metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida,

producto del ejemplo %5, y NaOEt en etanol seco se obtuvo
sél sédica de éster etilico del &cido 4-[4-(5-isopropenil-
pﬁridin—Z—sulfonilamiqo)-6-metoxi—5—(2metoxi—fenoxi)—
pirimidin-2—il]—piridih—Z—carboximidico en forma de sdélido
de color marrédn claroz Espectro de masa ISN, m/e 575,1 (M-1
calculado para CzﬁheNd%S: 575 -sulfonamida libre).

Ejemplo 75

l a) De modo anélogp al ejemplo 19, a partir de &cido 5-
(1-hidroxi—l—metil—etil)—piridin—2—sulfénico [6-metoxi-5-
(%—metoxi-fenoxi)—2~(1—oxi—piridin—4il)—pirimidin-4—il]—
aﬂida y cilanuro de tr&metilsililo, se obtuvo acido 5-(1--
h%droxi—l—metil—etil)—piridin—z—sulfénico (2-{2-ciano-
pﬂridin-4—il)—6metoxi—5e(2—metoxi-fenoxi)—pirimidin—4—il]-
aﬁida en forma de sélido de color marrén claro. Espectro de
mﬁsa ISN, m/e 547,1 (MTI calculado para CyeH.4NeOgS: 547) .

. Preparacién del material de partida:

! b) De modo andlogo al ejemplo 19 b), a partir de sal
pokésica de amida del 4&cido 5-(l-hidroxi-l-metil-etil)-

piridin—z—sulfénico, producto del ejemplo 14 b), y de 4-
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§[4,6-Dicloro-5—(2—metoxi-fenoxi)—pirimidin—Z-il]-piridin-l—
l .

6xido, se obtuvo acido 5-(l-hidroxi~1l-metil-etil)-piridin-
2-sulfénico [6—clord—5(2—metoxi—fenoxi)—2-(1—oxi—piridin—4-

il)-pirimidin—4—il]4amida como un sdélido de color blanco.

%spectro de masa ?SP, m/e 544,1 (M+1 calculado para
F24H22C1NSOGS ¢ 544).

j c) De modo andlogo al ejemplo 19 b), a partir de acido
?-(l—hidroxi—l—metil—étil)—piridin—2~sulfénico [6-cloro-5-
i2—metoxi—fenoxi)-2—(i—oxi—piridin—4il)~pirimidin—4-il]-
émida y metdxido sédico se obtuvo 4acido 5-(l-hidroxi-1-
@etil-etil)—piridin—ZLsulfénico [6-metoxi-5-(2-metoxi--
ﬁenoxi)-2-(l—oxi—piridin—4-il)—pirimidin—4—il]-amida como
dn sélido de color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 538,2

(M-1 calculado para C;ﬁhsNd%S: 538).

Ejemplo 76

|
] De modo andlogo al ejemplo 36, a partir de &cido 5-(1-
|

hﬁdroxi-l—metil—etil)—piridin—Z—sulfénico [6-metoxi-5-(2-
métoxi-fenoxi)—Z-(l—oxi—piridin-4-il)pirimidin—4—il]~amida,

p%oducto del ejemplo 75 ¢), y etilenglicol, se obtuvo Aacido
5%(1—hidroxi—1—metil~e£il)-piridin—Z—sulfénico (2-[{2-(2~
hidroxi—etoxi)—piridin—4—il]—6-metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)-

p%rimidin—4—il]-amida }como un sdélido de color amarillo
ciaro. Espectro de masa ISN, m/e 582,4 (M-1 calculado para

Cz%HngsOaS: 582) .

Ejemplo 77

A una solucién of 0.52 g de acido 4-[4-metoxi-5-(2-

metoxi-fenoxi)—6—(5—metil—piridin-Z—sulfonilamino)—

pi?imidin-z—il]«piridinLZ-carboxilico, producto del ejemplo

|
|
:
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%l, en DMF (10 ml) se¢ afladieron a temperatura ambiente 0,23
% de 1,1,3,3-tetrametilguanidina seguido por 0,245 g de
éster l-cloroetilico de 4acido acético (preparacién descrita
por M. Ertan et al., Arzneim, Fosch. 1992, Vol. 42, 70). La
ﬂezcla de reaccidén entonces se‘calenté a 60 °C durante 20
4, se enfrid hasta teﬁperatura ambiente y se particioné en-
@re agua helada y EtOAc. La capa organica se lavd con agua,
%e secd sobre NaySOq4 y%la capa organica se elimindé al vacio.
Ql residuo se purificé en una columna de cromatografia de
gel de silice (eluidolcon terc-butil metil éter). Las com-
binaciones de las fracciones purificadas y la evacuacién al
vacio dieron éster l-acetoxi-etilico del &acido 4-{[4-metoxi-
SL(2—metoxi—fenoxi)—6—%5—metil—piridin—23ulfonilamino)—

pﬁrimidin—2—il]-piridin—Z-carboxilico como un sdélido de
c#lor blanco. Espectré de masa ISN, m/e 608 (M-1 calculado

para C23H27N5098: 608) .

l Ejemplo 78 ‘

De modo analogo al ejemplo 77, a partir de &acido 4-[4-
métoxi—S—(2—metoxi—fenoxi)—6—(5-metil—piridin—2-
silfonilamino)—piriﬁidin-Z—il]—piridin—z—carboxilico, pro-
d#cto del ejemplo 21, y pivalato de cloromoetilo, se obtuvo
ééter 2,2-dimetil-propioniloximetilico del 4cido 4[4-
mQtoxi—S-(2-metoxi—fenoxi)—6—(5—metil—piridin—Z—sulfonil—
aﬁino)—pirimidin—Z—il]{piridin—Z—carboxilico como un sélido
d% color blanco. Especfro de masa ISN, m/e 636 (M-1 calcu-

lado para C30H31N50983 636) .

b
1

Ejemplo 79

De modo andlogo al ejemplo 77, a partir de acido 4-[4~

4z
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% sulfonilamino)—pirimidin—z-il]—piridin-2~carboxilico, pro—
;ducto del éjemplo 21, y l-cloroetil etil carbonato, se ob-
ituvo éster l-etoxicarboniloxi-etilico del 4acido 4-[4-
imetoxi—S—(2—metoxi—f@noxi)-6—(5—metil—piridin-2—
fsulfonilamino)—pirim;din—2—il]—piridin-2—carboxilico como
iun s6élido de célor blanco. Espectro de masa ISN, m/e 638,1
i(M—l calculado para CisHzsN30;10S: 638) .

1 Ejemplo 80

I

1 De modo anélogoTal ejemplo 77, a partir de &cido 4-[4-
}metoxi—S—(2—metoxi—fenoxi)-6(5—metil—piridin—2—

ésulfonilamino)—pirim;din—Z—il]-piridin—2—carboxilico, pro-
pucto del ejemplo Zy, Yy ciclohexilo 1l-cloroetilo carbonate
%sintesis descrita por A. Riondel et al., Tetrahedron,
1988, Vol. 44, 1619) se obtuvo éster 1l-ciclohexil-
%xicarboniloxi-etilicp del acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-

fenoxi)-6—(5—metil-pi;idin—Z—sulfonilamino)-pirimidin—Z—

(]

% ]-piridin-Z—carboxi;ico como un sélido de color blanco.

Espectro de masa ISN, m/e  692,1 (M-1 calculado para
‘ ?
?33H35N501082 692) .

Ejemplo 81

i De modo an&logo al ejemplo 22, a partir de &cido 4-[4-
metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-

sulfonilamino)—pirimidin—Z—il]—piridin—Z—carboxilico, pro-
l H

dpcto del ejemplo 21, e hidroxiacetona se obtuvo éster 2-
) i
o%o—propilico del acido 4-[4dmetoxi~5-(2-metoxi-fenoxi)-6-
(é-metil-piridin—2—sulfonilamino)—pirimidin-Z—il]—piridin-
i "

2-<carboxilico como unlsélido de color blanco. Espectro de
| i

7%
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I masa ISP, m/e 580,1 (M+1 calculado para Cy7HpsNsOgS: 580).

i Ejemplo 82

i De modo anélogg al ejemplo 77, a partir de &cido 4-[4-
;metoxi—S—(2—metoxi—fenoxi)-6-(5—metil—piridin—2-
:sulfonilamino)-piriﬁidin—2—il]~piridin—2-carboxilico, pro-
tducto del ejemplo 2i, y l-cloropinacolona, se obtuvo éster
g3,3—dimetil—2—oxo—bu%ilico del acido 4-[4metoxi-5-(2-
emetoxi—fenoxi)—6—(S—hetil-piridin—Z—sulfonilamino)pirimi-
Edin—2-il]-piridin—Z-éarboxilico como un sdélido de color
!blanco. Espectro de masa ISN, m/e 620,1 (M-1 calculado para
| CaoHa1Ns0gS 620) . |

P Ejemplo 83 ‘ |

Ede acido 4-[4-metoxi-5~-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-

i

gpiridin-z—sulfonilamino)—pirimidin—2—il]—piridin—2-carbo—

El ejemplo 83 de modo andlogo al ejemplo 22, a partir

&ilico, producto- del ejemplo 21, y 2-hidroxi-acetofenona,
%e obtuvo éster 2-oxo-2-fenilo-etilico del 4&cido 4-[4-
%etoxi—S—(2—metoxi-fenoxi)-6-(S—metil—piridin—Z—sulfonil—
%mino)—pirimidin-Z-ilJ—piridin—Z—carboxilico como un sélido
?e color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 640 (M-1 calcu-
%ado para CsHzNsOsS: 640) .

Ejemplo 84

\ »
i De modo andlogo al ejemplo 77, a partir de &cido 4-[4-

metoxi-5- (2-metoxi-fenoxi)=6(5-metil-piridin-2-sulfonil-

gmino)—pirimidin—2—ilj—piridin—2-carboxilico, producto del
éjemplo 21, vy l-bromo—4—metil-pentan-2-ona " (sintesis de-
skrita por Catch et al.: J. Chem. Soc. 1948, 278), se ob-

thvo éster 4-metil—2—bxo—pentilico del &cido 4-[4metoxi-5-

(E-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-

|
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pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico como un sélido de
| color blanco. Espectro de masa ISN, m/e 620,1 (M-1 calcu-

| lado para CioHsNsOsS: 620).

i Ejemplo 85
f De modo analogo al ejemplo 22, a partir de &cido 4-[4-
;metoxi-S—(2-metoxi—ﬁenoxi)—6—(5-metil—piridin—2—sulfonil-
;amino)—pirimidian—il]-piridin—2—carboxilico, producto del
iejemplo 21, vy aihidroxiacetona,'se obtuvo éster 3-~hidroxi-
i2—oxo—propilico deliécido 4-[4metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-
i(5—metil—piridin—Z—splfonilamino)—pirimidin~2—il]—piridin—
i2-carboxilico como un sélido de color blanco. Espectro de
imasa ESP, m/e 596,1 (M+1 calculado para Cy7H,sN504S: 596) .

| Ejemplo 86

i De modo analogo;al ejemplo 77, a partir de &cido 4-[4-
imetoxi-S-(2—metoxi—fenoxi)—6-(5—metil—piridin—2—
;sulfonilamino)~pirimidin-2—il]—piridin—z—carboxilico, pro-
ﬁucto del ejemplo 21, y 4-bromo-5-metil-[1,3]dioxol-2-ona
#sintesis descrita por M. Alpegiani et al., Synth. Commun.
9992, vol. 22, 1277) 'se obtuvo éster 5S-metil-2-0x0-
ﬁl,B]dioxol-4—ilmetilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
%enoxi)-6—(5—metil—pi;idin—23ulfonilamino)-pirimidin—2-il]—
?iridin—Z-carboxilicokcomo un sélido de color blanco. Es-
?ectro de masa ISN, m/e 634,3 (M-1 calculado para
?ngzstolos: 634) .
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} Ejemplo A
i Comprimidos que contienen los siguientes ingredientes

] se pueden producir de un modo convencional:

% Ingredientes mg por comprimido
| Compuesto de la férmula (I) 10,0-100, 0
E Lactosa 125,0
i
| Almidén de maiz 75,0
| {
: Talco 4,0
| !
; Estearato magnésico 1,0
| :
l
5 Ejemplo B

_ Las capsulas que contienen los siquientes ingredientes
|

. se pueden producir de un modo convencional:

10

2 Ingredienées mg por capsula
i Compuesto de la férmula (I) 25,0

i Lactosa ! 150,0

; Almidén del maiz 20,0

| Talco | 5,0

; |

E Ejemplo C

|

i

Las soluciones inyectables pueden presentar la

siguiente composicién:

E Compuestorde laiférmula (I) 3,0 mg

| Gelatina 150,0 mg

{ Fenol | 4,7 mg

% Agua para i;yeccién Ce8w 1,0 ml
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Ejemplo D

500 mg del Co@puésto de la férmula (I) se supenden en
3,5 ml de Migliol 812 y 0,08 g de alcohol bencilico. Con
esta. suspensién se rellena un recipiente que presenta una
valvula de dosificacién. E1 recipiente se rellena con 5,0 g
de Freén 12 bajo_p%esién a través de la valvula. El Fredn
se disuelve én la ﬁezcla de Miogliol-alcohol bencilico me-
diante agitacién, Eéte recipiente pulverizador contiene al-

rededor de 100 dosis que se pueden aplicar de modo indivi -
dual.

i
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Reivindicaciones

' T
| 1. Un compuesto de la férmula (I)
| |
| 1
‘; R SOZNH O/

5
t_
| ()
5
‘ X~
: R :
|

10

; donde
E R! es piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, ti-

~azolinilo u . oxazolilo, sustituido
‘ '

"haldégeno, alquilo inferior,
, : :

opcionalmente con

hidroxi-alquilo~-inferior o

s

15 jalquenilo inferior;
5 WM
i

R® es R¥, -Y-R* o heterociclilo, donde heterociclilo

¥puede estar opcionélmente mono-, di- o tri-sustituido,
* ;

independientemente, con hidroxi,

alquenilo inferior, amino,

|

alcanoilamino ‘iE£E££9£’ alcoxicarbonilamino inferior,
20 ‘alquilo inferior o hidroxi-alquilo-inferioga"
; gttt ot
E R?! es ciano, hidroxi—alquilo—%gfggig;g carboxi,
%—C (0) NRaRb, - (CHy) 1_4NH!:RC, - {CH3) 1_4“1\;HC (O)NH (CH3) ¢0-3CH3, amidino,
?idroxiamidino, alcogicarbonilo j£EE¥§EZE 0 hidroxi-alcoxi-~
#arbonilo—inferior;
25 l R*? es hidrégeno, alcanoilo inferior, carboxialquilo-
ﬂnferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilo-

%nferior—alquilo—inferior, carbamoil-alquilo-inferior, di-
agquilcarbamoilo—inferior—alquilo—inferior, alilo, alquilo
! s
|
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inferior o hidroxi—@lquilo-inferior;
R* es hidrégeno o alquilo inferior, sustituido
opcionalmente con hidroxi 0 alcoxi inferior;
R® es hidrégeno o alquilo inferior;
R® es hidrégeno, acetilo o alquilsulfonilo inferior;
X es -CH- o -N=+; e

i Y es -0-, -NH-;

y las 'sales yllos ésteres derivados farmacéuticamente
?aceptables.

i 2. Un cbmpue§to de acuerdo con la reivindicacién 1,
Edonde R' es piridilé 0 tiazolilo, sustituido opcionalmente

.con haldgeno, alquiio inferior, hidroxi-alquilo-inferior o
1 i

alquenilo inferior.

| s

: 3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
1 i

.donde R! es piridilo o tiazolilo, sustituido opcionalmente
l

con alquilo inferior o alquenilo inferior.
F 4. Un compueséo de acﬁerdo con alguna de las reivin-
;dicaciones 1 a 3, donde R* es ciano, hidroxi-alquilo-
iinferior, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, -C(O)NR®R®,

kCHzNHRC, amidino, higroxiamidino 0 -CHpNHC (O)NHCH,CH;, y R?,

?b vy R® tal como se define en la reivindicacién 1.

i | 54 Un compuestp de acuerdo con alguna de las reivin-
?icaciones 1-3, donde R* es ciano, carboxi, carbamoilo, al-
¢oxicarbonilo inferior, hidroxi-alquilo-inferior, aceti-
%aminometilo ¢ metilsulfonilaminometilo.

i 6. Un compuesto de acuerdo con alguna de las revin-
&icaciones 1as donde R* es R*, -Y-R¥ o heterociclilo se-
ﬂeccionado a partir de 2—pirimidinilo, 2-imidazolilo,

k . :

I : {



10

15

20

25

- 95 -

[1,2,4]oxadiazol-3-él, 2-oxazolilo o 2-tiazolilo, opcional-
mente mono-, di- o;tri-sustituido, independientemente, con
| alquilo inferior, Qidroxi—alquilo—inferior, alquenilo infe-
i rior, alcoxicarbonigamino inferior, élcanoilamino inferior,
i hidroxi o amino.

i 7. Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-

1 dicaciones 1-5 donde R? es R*, -Y-R?? o heterocicliclo se-

| leccionado a 'partir de 2-pirimidinilo, 2-imidazolilo o

Q [1,2,4)oxadiazol~-3~ilo, sustituido opcionalmente con

''alquilo inferior, isopropenilo, t-butoxicarbonilamino, for-

! milamino, acetilamiro, hidroxi, amino o hidroximetilo.
5 8. Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
'dicaciones 1-7, donde R? es hidrégeno, alquilo inferior,

‘carboximetilo, alcoxicarbonilo-inferior-alquilo-inferior,

.carbamoilmetilo, dfmetilcarbamoilmetilo, hidroxi-alquilo-

1

‘inferior o acetilo.
| ;

i 9» Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-

t

dicaciones 1-7, donde R? es hidrégeno, alquilo inferior,

t

|
| _
{alcox1carbonilo—1nferlor—alquilo—inferior o] hidroxi-

quuilo—inferior.

3

i 10. Un compuesFo de la reivindicacién 1, seleccio-
Padao del grupo gque ansiste en:

% acido 4-[4—metox;-5—(2—metoxi—fenoxi)—6f(5—metil—
;iridin—2—sulfonilamino)-pirimidin-z—il]—piridin—Z—
¢arboxilico, |

i éster metilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
éenOXi)—6—(5—metil—piridin-Z—sulfonilamino)—pirimidin—z—

i

#1]-piridin-2-carboxilico,

JOO
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acido 5-metil;piridin—2-sulfénico [2-(2-hidroximetil~
piridin—4—il)*6—mefoxi-5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il}—

! amida,

éster etilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-

5 fenoxi)—6-(5—metil—piridin—28ulfonilamino)—pirimidin—Z—il]— ‘
| piridin—2—carboxili¢o,
1 éster metilico‘del acido 4-[4-(5~isopropil-piridin-2-
f sulfonilamino)—6-me£oxi—5—(2—metoxifenoxi)-pirimidin-Z—il]-
% piridin-2—carboxiliéo,
10 |

N-hidroxi=4-[4-metoxi-5- (2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-
piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-piridin-2-

| carboxamidina, g

x acido 5-metil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi-5-(2-

imetoxi-fenoxi)—2[2-(P-metil—[l,2,4]oxadiazol—3—il)—piridin—
15 }4—il]-pirimidin-4-il}—amida,
% acido 5—metil—piridin—Z-sulfénico [2-[2-
%(metanosulfonilaminoLmetil)piridin-4-il]—6—metoxi—5-(2—
!

;metoxi-fenoxi)—birimidin~4—il]—amida,

i

|

| dcido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-[2-

20 1metanosulfonilaminometil)-piridin—4—il]—6—metoxi-5—(2—
imetoxi-fenoxi)—pirim@din—4-il]-amida,

| acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi-5-{(2~
imetoxi—fenoxi)Z—[2-(5—metil—[l,2,4]oxadiazol—3-il)—piridin—
%4—il]—pirimidin—4—ilf—amida,

4cido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-ciano-piridin-

g-il)—6-metoxi—5—(2-m¢toxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]-amida,
‘ acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(3~hidroxi-

i

£
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acido 5-metil~piridin~?—sulfénico [2-[3-(2-hidroxi-
etoxi)—fenil]—6-metoxi—5—(2—métoxi—fenoxi)—pirimidin—4~il]—
amida y :
acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-([2-(2-
hidroxi—etoxi)-piriain—4-il]-6-metoxi—5-(2-metoxi~fenoxi)—
pirimidin-4-il]-amida,
dcido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-hidroxi-
piridin—4—il)—6—met9xi—5—(2—metoxi—fenoxi)~pirimidin—4—il]-
amida, |
éster etilico del &cido {3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)—6~(5—metil—éiridin—2-sulfonilamino)—pirimidin-2—
il]-fenoxi}-acético,,
acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-(2-
hidroximetil-piridin}4—il)—6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)-

pirimidin-4-il]-amida,

N-{4-[4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-

l 3
metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-il}-piridin-2-ilmetil
| f

3
|
I

20 petoxi-S—(2

-acetamida,

dcido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-

~metoxifenoxi)-pirimidin-2-il]-piridin-2-

carboxilico,

4

|

piridin-2-sulfonilami
v

éster isopropilibo del &cido 4-[{4-(5-isopropil-

no)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi) -

pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico,

25 |

S

|
A
|

x
|
|
i
|
|
i

éster etilico del &cido 4-{4~(5-isopropil-piridin-2-

ulfonilamino)~6—metoxi—5—(2—metoxifenoxi)—pirimidin-2—il]—

iridin-2-carboxilico,

dcido 5-metil-tiazol-2-sulfénico [2-[2-(2-hidroxi-

i

Jo L
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etoxi)-piridin—4—iI]6—metoxi-5-(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—
4~-il}-amida, l

amida del acido 4-(4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilamino)—6—me£oxi-5-(2—metoxifenoxi)—pirimidin—Z—il]-
piridin—z—carboxiliéo,

N-hidroxi-4-[4- (5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-

6—metoxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin~2-il]—piridin~2—

T carboxamidina, .

| acido acético 3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-

, metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-fenil éster,
éster metilico éel acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
| sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-i1]-
{piridin-z—carboxilico \%

éster l-acetoxi-etilico del acido 4-[4-Metoxi-5-(2-

|
;metoxi-fenoxi)-6-(
:

S-metil-piridin-2-sulfonilamino)-
;pirimidin—z—il]—piridin-Z—carboxilico.
I 11. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado

idel grupo que consiste en:

acido S—metil—piridin—2-sulfénico [2-[3~(2-hidroxi-

|
etoxi)—fenil]—6metoxi-5—(2—metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-

acido 5—metil-pi%idin—2—sulfénico [2-(2-ciano-piridin-
il)—6-metoxi—5(2—meﬁoxi-fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida,

dcido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)=-6~(5-metil~
éiridin—Z—sulfonilamiﬁo)fpirimidin—Z—il]~piridin—2—

carboxilico,
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éster metilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-

l ‘
i
| fenoxi)—6—(5—meti14piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2—

il]—piridin—2—carbdxilico,

| acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-hidroximetil-

5] piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
| amida,
: . éster etilico éel 4cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
i fenoxi)—6—(5—metil—?iridin—Z-sulfonilamino)-pirimidin—Z—
i il)-piridin-2-carboxilico,

IOi amida del acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2—(2—
l hidroximetil-piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-
tpirimidin-4—il}—amida,

E amida del»écidoi4—t4—(5—isopropil—piridin—2—,
1sulfonilamino)~6—metoxi-5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—2—

15 |

20

25

il]-piridin-2-carboxilico,

éster etilico del acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-

isulfonilamino)~6

—metgxi-S—(2—metoxifenoxi)-pirimidin—Z-il]-
épiridin-Z—carboxilico,
|
%metoxi—fenoxi)-Z[2-(5—metil—[1,2,4]oxadiazol-3—il)-piridin~

acido 5-metil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi-5-(2-

;4—il}—pirimidin—4—ilf—amida y
? éster l—acetoxijetilico del acido 4-[4-Metoxi-5-(2-
ﬁetoxi-fenoxi)—G—(5—metil—piridin—2—sulfonilamino)—
%irimidin—Z—il]—piridin—Z—carboxilico.

; 12. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado
' ¥

del grupo que cdnsiste en:

acido 4-[4-metoxi~-5-(2-metoxi-fenoxi)=-6~(5-metil-
piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-piridin-2--

j

1

!
|
1
|
l
|

|o 4
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|

| carboxilico, |

| acido 5-metil—piridin—Z—sulfénico [2-(3-hidroxi-

fenil)-6-metoxi-5-(2metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida,

acido 5-metil~-piridin-2-sulfénico [2-(2-hidroximetil-

piridin—4—il)—6—metbxi—5—(2—metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]—

amida,

éster l-acetoxi-etilico del &cido 4-[4-Metoxi-5-(2-

metoxiernoxi)-6-(54metil-piridin—2sulfonilamino)-
pirimidin-2-il]-piridin-2-carboxilico.

13. Una comp§sicién farmacéutica que comprende un
| compuesto de cuélquiéra de las reivindicaciones 1-12 y un

vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

14.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

' reivindicacién 13, que adicionalmente comprende cualquiera
l :

yde los compuestos activos seleccionados de farmacos anti-

lhipertensivos, antiarritm;cos, antianginosos, antitrombdti-

| ' : o . o
icos y agentes que reducen los lipidos asi como antioxidan-

N

ites.

| 15.

El uso de un compuesto como se ha definido en
lcualquiera de las reivindicaciones 1-12 para la preparacién
|

Fe medicamentos 'para el tratamiento o 1la profilaxis de

trastornos que estan asociados con el tono vascular anormal
| ‘

& la disfuncién endotelial.

i 16. Un método ‘para el tratamiento profilactico y/o
( ‘

Terapéutico de trastornos que estén asociados con el tono
v
l

ascular anormal y la disfuncién endotelial, cuyo método

-0

omprende la administracién de un compuesto de cualquiera

e las reivindicaciones 1-12 para un ser humano o para un

NN & oS

/)
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animal.

17. Un proceéo para la preparacién de compuestos de-

scritos en cualquiéra de las reivindicaciones 1-12, el cual

proceso comprende:

a) La reaccidén de un compuesto de la férmula (II)

E\\ /,O _
RO NH 0
© (i
O

donde R! es como se define en 1la reivindicacién 1, con

cianuro de trialquiisililo y una trialquilamina para dar un

compuesto de la férmula (Ia)

\\S/,O ’
R ONH o~
: o ‘
N (1a)
l s
| X N O
N .~ |
NZ |

donde R' es como se define en la reivindicacién 1; o
|
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b) La reaccidédn de un compuesto de la férmula (III)

| R NH o

t ~_©

‘; CNTS | ()
| |

| | X N~ ~ClI

l N~

| NG ‘

donde R' es como se define en la reivindicacién 1, con

metilato sdédico en metanol para dar el intermediario imi-
l |

. noéter correspondiente, seguido, si se desea, por
l

. tratamiento con una base tal como NaH para dar un compuesto

l . ! )

~de la férmula (Ia), en donde R' es como se define en la
i

I T C 2 :

“reivindicacién 1; o

| c) Las reacciones de acuerdo con los pasos a) o b) an-

{teriores, seguidas por la conversién posterior del com-
'puesto de la férmula (Ia) en un compuesto de la fédrmula

1 (I), donde R?® es un residuo R? y R? es como se define en la

Ireivindicacién 1; o

! d) La conversiQn de un compuesto de la férmula (I),

ponde X se define en la reivindicacién 1, R? es un residuo
ﬁ?l y R* es hidroxiamidino, en un compuesto de la férmula
|

ﬁI), donde R? es una%(l,2,4)—oxadiazol sustituido opcional-

%ente, mediante cierre del anillo con una unidad de carbono

adecuada y/o sus formas activadas correspondientes; o

?
|
l

|

|
|
1

] o+



10

15

20

25

-103 -

1
! :

; e) La reaccion de un compuesto de la férmula (II)

(1)

i
- donde R' es como se define en la reivindicacién 1, con
I

|

b

I

un alcohol con  un grupo funcional correspondiente, con

icloruro de tosilo como reactivo, en presencia de una base

'para dar un compuesto de la férmula (I), donde R?® es -Y-OR??

i

'y R y R?? son como se definen en la reivindicacién 1; o

l

; f) La reaccidén de un compuesto de la férmula
| ;

|

|

donde R® es como se define en la reivindicacién 1, con

ina sulfonamida de la' férmula (VI)

¥
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VD)
| i

l donde R! es como se define en la reivindicacién 1, &8
- un solvente adecuado en presencia de una base adecuada, se-
! t

iguida por el tratamiento con metanol para dar un compuesto
1 v

tde la férmula (Id)
‘1
i
|
x

0 [

\\S//
RONH o~
a N
: | P (1d)
: 0

‘ 2
| R
|

donde R' y R? son como se definen en la reivindicacién 1; o

E g) La reaccién de acuerdo con el paso f) anterior,
i
donde R? es ciano y R! es como se define en la reivindi-

acién 1, seguido por la conversidn posterior del producto

- O

:n un compuesto de la férmula (Id), donde R® es heteroci-

lilo o un residuo -Y-R%*; o

T

h) La reaccidn de acuerdc con el paso f) anterior, donde R?

es como se define en la reivindicacién 1 \%
|

(1) R® es ciano, seguido por la conversidén posterior

del producto en un compuesto de la férmula (Id), donde R? es

l

z

e

|

heterociclilo o un residuo R*; o
f
i
l

(ii) R? es —Y—H,iseguido por la conversidén posterior
del

1 producto en un compuesto de la férmula (Id), donde R? es
'! :

R22; o

=<

|
|
|
|
|
|

™
~o
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i) La conversién dé un compuesto de la férmula (Id)

‘ .
l ’ O\\S//O g
. : ~
1 R NH o)
!
5 | (Id)

1
!
i
| . ‘
I R .l
' donde R! son como se definen en la reivindicacién 1 Y
!' :

VI

(i) R? es alcoxicarbonilo-inferior—alquilo-inferior, en

'un compuesto de la férmula (Id), donde R? es carboxialquilo-
1 .

;inferior © hidroxi-alguilo-inferior; o

, (ii) R? es carboxialquilo-inferior, en un compuesto de
| !

;a férmula (Id), donde R? es di-alquilcarbamoilo-inferior-
15 glquilo-inferior; o]

3 (iii) R?* es hidroxi © amino, en un compuesto de la fér-
ﬁula (Id), donde R? es un residuo Y-alcanoilo-inferior o -Y-
‘ :

§lcoxicarbonilo—inferior.
X 18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de 1
3 :

as
rpivindicaciones 1-12,

20 siempre que se

proceso de la reivindicacién 17.
| .

& 19. Compuestos de

preparen por el

acuerdo con cualquiera de las

réivindicaciones 1-12 ‘para el tratamiento de enfermedades

que estan asociadas con el tono vascular anormal y la dis-

25 fubcién endotelial,
h |

|
|
;
|

|

|
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Reivindicacion numero 1.-

un Fompuesto de la formula (I)
;

o
N\O
|
s
oy N
| L X~ |
R2

donge ?

e R' es piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiazolinilo u oxazolilo,
sutituido opcionalmente con ha|ogeno alquilo mferlor, hidroxi-alquilo-inferior o
alqdenllo inferior;

- R* es R¥, -Y-R? o heterociclilo, donde heterociclilo puede estar
opCIonaImente mono-, di- o tri-sustituido, independientemente, con hidroxi,
alquenllo inferior, amino, alcanoilamino inferior, alcoxicarbonilamino inferior,
alqu1|o inferior o hldrOXI anuHo inferior;

R*' es ciano, hidroxi-alquilo-inferior, carboxi, -C(O)NR®R®, -(CH,);-aNHR?,
-(CH,)1-sNHC(O)NH(CH,)o-3CH3,, amidino, hidroxiamidino, alcoxicarbonilo
inferior o hidroxi-alcoxicarbonilo-inferior;

. R¥? es hidrégeno, alcanoilo inferior, carboxialquilo-inferior,
alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilo-inferior-alquilo-inferior, carbamoil-
alquilo-inferior, di-alquilcarbamoilo-inferior-alquilo-inferior, alilo, alquilo inferior
o hidroxi-alquilo-inferior;

R? es hidrégeno o alquilo inferior, sustituido opcionalmente con hidroxi o
alcoxi inferior;

R® es hidrdégeno o alquilo. inferior;

} R es hidrégeno, acetilo o anuHsquomIo inferior;

X es ~CH- 0 -N-; e
Y es —-O-, -NH-;
y las sales y Ios ésteres derivados farmacéuticamente aceptables.
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™, SUPERINTENDENCIA
4> DE INDUSTRIA .
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIO )

PRIMER EXAMEN DE FORMA U3o
20000] 3

"EXPEblENTE 0-1821
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 sé determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sl [xi NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
‘ forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma comecta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

NOT ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capltulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

RVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
é rtlﬁcada su conformidad por la Administracidn que recibi6 la solicitud de la cual
dlca prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
con dos a partir de la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formahdad implicara la perdtda del derecho de prioridad.

b En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

{ NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
; s 344 y por tanto, _
u

\ NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

b Santafe Ee Bogot4, D.C.,17 de enero del 2000

| EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

! Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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CONCEPTO TECNICO N°_3 51 CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES_ A 61k 3/ A b4

DIVISION NUEVAS CREACIONES ¢
> _EXAMEN DE FORMA 1

Folio )ﬁ

_— ' 130
RADICACION N°_ 00 - 182 2000 0303

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
golicitud de Patente de Invencion:
! .

|

SI@ NOQO
i@ NOD
SI@ N0
5@ NoO
élD NOd
S8 NOT
$I® NOQ

SO NO®

siQ NO @
SIONOR

|

SIO NOE

|

SI® NOO

t
siQ NOX

i
1
|
l
!
|

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Contiene la idenﬁﬁcacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta (Art.13-e).
Contiene el tiiulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la déscripcién clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el Decreto 3464
del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una 0 més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para Ia
cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final de! dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ) del articulo 4 y
el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta (Art.14-c junto
con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94). :

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta (Art. 14 c
junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI (@ NO QO ver hoja(s) anexa(s)

Santal'1 Fe de Bogota, D.C., Marzo 3/90
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EXAMINADOR TECNICO




. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
! 1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 39 7

‘ EXPEDIENTE N° 0-1821

IPC A61K 31/18

Cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado grupo es inferior, debe
especificarse claramente el nimero de carbonos que se tienen en cuenta, con el fin de poder
i delimitar el alcance de la invencion; ya que por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece
il para R’ : “alquilo inferior”, no se puede precisar claramente el niimero de carbonos que tiene el
\‘ grupo alquilo al cual se hace referencia.
\_\ .
\

invencion.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, la
reivindicacion 15 debe modificarse, de forma tal que no se reivindique el uso del compuesto de la

En la reivindicacion 17 (folio 1107) y en el capitulo descriptivo (folio 25) se debe aclarar 1o que se
. desea indicar técnicamente cuando se establece: “una unidad de carbono 1 adecuada”.

\ Las correcciones que se hagan'i_en la reivindicacion 1 deben hacerse también en el resumen que
|

aparece en el extracto para publicacion y en la tarjeta para el archivo tematico. Por este motivo, debe
anexarse nuevo extracto para publicacion y nueva tarjeta para.el archivo tematico.

1
!

’ Adjuntar el arte final de lafigura caf_acterisﬁca (formula 1) en tamafio 6 cm X6 cmy 12cm X 12 cm,
\
j

\
\

\

1

{
S?nta Fe de Bogota D.C., 3 de marzo de 2000
\ .

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. God. 202010
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‘ : SUPERINTENDENCIA ;
|  DEDDUSTRA 1
| YCOMERCIO |
EXPEDIENTE 0-1821 , 30
4 06 DL
AUTO 0062

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio Lloreda, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos de! poder conferido

°RTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de Ia Decisién 344 de la
ision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
lremta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
spuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

" ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

%rN%TIFIQUESE Y CUMPLASE 07 HAR. 2000
D o\en Santafé de Bogota D.C., a los -

UEVAS CREACIONES,

 WAR 20 otifitado por anotacién en estado de esta misma

IENTO NOTIFICACION ESTADO

,:‘ PRORROGATERMINO SI___NO

.NCIMIENTO TERMINO PRCRROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



