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CHEMICAL COMPOUNDS

The present invention relates to compounds which elevate pyruvate dehydrogenase
(PDH) activity, processes for their preparation, pharmaceutical compositions containing them
as active ingredient, methods for the treatment of disease states associated with reduced PDH
activity, to their use as medicaments and to their use in the manufacture of medicaments for use
in the elevation of PDH activity in warm-blooded animals such as humans, in particular to their
use in the manufacture of medicaments for use in the treatment of diabetes mellitus in
warm-blooded animals such as humans.

Within tissues adenosine triphosphate (ATP) provides the energy for synthesis of
complex molecules and, in muscle, for contraction. ATP is generated from the breakdown of -
energy-rich substrates such as glucose or long chain free fatty acids. In oxidative tissues such
as muscle the majority of the ATP is generated from acetyl CoA which enters the citric acid
cycle, thus the supply of acetyl CoA is a critical determinant of ATP production in oxidative
tissues. Acetyl CoA is produced either by B-oxidation of fatty acids or as a resuit of glucose
metabolism by the glycolytic pathway. The key regulatory enzyme in controlling the rate of
acetyl CoA formation from glucose is PDH which catalyses the oxidation of pyruvate to
acetyl CoA and carbon dioxide with concomitant reduction of nicotinamide adenine
dinucleotide (NAD) to NADH.

In disease states such as both non-insulin dependent (NIDDM) and insulin-dependent
diabetes mellitus (IDDM), oxidation of lipids is increased with a concomitant reduction in
utilisation of glucose, which contributes to the hyperglycaemia. Reduced glucose utilisation in
both IDDM and NIDDM is associated with a reduction in PDH activity. In addition, a further
consequence of reduced PDH activity may be that an increase in pyruvate concentration
results in increased availability of lactate as a substrate for hepatic gluconeogenesis. It is
reasonable to expect that increasing the activity of PDH could increase the rate of glucose
oxidation and hence overall glucose utilisation, in addition to reducing hepatic glucose output.
Another factor contributing to diabetes mellitus is impaired insulin secretion, which has been
shown to be associated with reduced PDH activity in pancreatic p-cells (in a rodent genetic
mode! of diabetes mellitus Zhou et al. (1996) Diabetes 45: 580-586).

Oxidation of glucose is capable of yielding more molecules of ATP per mole of

oxygen than is oxidation of fatty acids. In conditions where energy demand may exceed
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energy supply, such as myocardial ischaemia, intermittent claudication, cerebral ischaemia
and reperfusion, (Zaidan et al., 1998; J. Neurochcm; 70: 233-241), shifting the balance of
substrate utilisation in favour of glucose metabolism by elevating PDH activity may be
expected to improve the ability to maintain ATP levels and hence function.

An agent which is capable of elevatiné PDH activity may also be expected to be of
benefit in treating conditions where an excess of circulating lactic acid is manifest such as in
certain cases of sepsis.

The agent dichloroacetic acid (DCA) which increases the activity of PDH after acute
administration in animals, (Vary et al., 1988; Circ. Shock, 24: 3-18), has been shown to have
the predicted effects in reducing glycaemia, (Stacpoole et al., 1978; N. Engl. J. Med. 298:
526-530), and as a therapy for myocardial ischaemia (Bersin and Stacpoole 1997; American
Heart Joumnal, 134: 841-855) and lactic acidaemia, (Stacpoole et al., 1983; N. Engl. J. Med.
309: 390-396).

PDH is an intramitochondrial multienzyme complex consisting of multiple copies of
several subunits including three enzyme activities E1, E2 and E3, required for the completion
of the conversion of pyruvate to acetyl CoA (Patel and Roche 1990; FASEB J., 4: 3224-3233).
El catalyses the non-reversible removal of CQ, from pyruvate; E2 forms acetyl CoA and E3
reduces NAD to NADH. Two additional enzyme activities are associated with the complex: a
specific kinase which is capable of phosphorylating E1 at three serine residues and a
loosely-associated specific phosphatase which reverses the phosphorylation. Phosphorylation of
a single one of the three serine residues renders the El inactive. The proportion of the PDH in
its active (dephosphorylated) state is determined by a balance between the activity of the kinase
and phosphatase. The activity of the kinase may be regulated in vivo by the relative
concentrations of metabolic substrates such as NAD/NADH, CoA/acetylCoA and adenine
diphosphate (ADP)IATP as well as by the availability of pyruvate itself.

European Patent Publication Nos. 617010 and 524781 describes compounds which are
capable of relaxing bladder smooth muscle and which may be used in the treatment of urge

incontinence. We have found that the compounds of the present invention are very good at

* elevating PDH activity, a property nowhere disclosed in EP 0617010 and EP 524781,

30

The present invention is based on the surprising discovery that certain compounds
elevate PDH activity, a property of value in the treatment of disease states associated with
disorders of glucose utilisation such as diabetes mellitus, obesity, (Curto et al., 1997; Int. J.
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Obes. 21: 1137-1142), and lactic acidaemia. Additionally the compounds may be expected to
have utility in diseases where supply of energy-rich substrates to tissues is limiting such as
peripheral vascular disease, (including intermittent claudication), cardiac failure and certain
cardiac myopathies, muscle weakness, hyperlipidacmias and atherosclerosis (Stacpoole et al.,
1978; N. Engl. J. Med. 298: 526-530). A compound that activates PDH may also be useful in
treating Alzheimer’s disease (AD) (J Neural Transm (1998) 105, 855-870).
Accordingly the present invention provides a compound of formula (I):
R‘
R™5(0).

wherein:

nislor2;

R' is chloro, fluoro, bfomo, methyl or methoxy;

R} is selected from one of the following three groups:
i) halo, nitro, hydroxy, amino or cyano;
ii) -X'-R® wherein X' is a direct bond, -O-, -S-, -SO-, -S§0,-, -NR*-, -CO-, -CONR*-, -NR°*CO-,
-NR®SQ,- or NR*CONR’-; wherein R® and R’ are independently hydrogen or C, _alkyl
optionally substituted with one or more A; and R’ is selected from C, salkyl optionally
substituted with one or more A, C, ,cycloalkyl optionally substituted with one or more A,
C,calkenyl optionally substituted with one or more A, C, salkynyl optionally substituted with
one or more A, phenyl optionally substituted with one or more D, a carbon linked
6-membered heteroaryl ring containing 1-2 nitrogen atoms optionally substituted on a ring

" carbon by one or more D or a carbon linked 5-membered heteroaryl ring containing 1-3

heteroatoms selected independently from O, N and S optionally substituted on a ring carbon
by one or more D and wherein if said 5-membered heteroaryl nng contains an -NH- moiety
that nitrogen may be optionally substituted with a group selected from G; '
iii) a nitrogen-linked 4-8 membered heterocyclic group optionally substituted on a ring carbon
by one or more D and wherein if said heterocyclic group contains an -NH- moiety that

nitrogen may be optionally substituted with a group selected from G;
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R’ is C, qalkyl optionally substituted with one or more A, C, ,cycloalkyl optionally
substituted with one or more A, phenyl optionally substituted with one or more D, a

. carbon-linked 6-membered heteroaryl ring containing 1-2 nitrogen atoms optionally

substituted on a ring carbon by one or more D, or a carbon linked 5-membered heteroaryl ring
containing 1-3 heteroatoms selected independently from O, N and S optionally substituted on
a ring carbon by one or more D and wherein if said 5-membered heteroaryl ring contains an
-NH- moiety that nitrogen may be opﬁonally substituted with a group selected from G;

A is selected from hydroxy, amino, halo, carboxy, N-(C,_alkyl)amino,
N,Ni«(C, _alkyl)amino and C, ;alkoxy;

D is selected from:

i) -X*-R° wherein X" is a direct bond, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -CO-, -NR’SO,-, -NRCO-,
-NR‘CONR®-, -NR"- or -CONR*-; wherein R? and R* are independently hydrogen or C, ,alkyl
optionally substituted with one or more hydroxy or C,_alkoxy; and R° is selected from
hydrogen or C, calkyl optionally substituted with one or more hydroxy or C, jalkoxy;

ii) a 4-8 membered Het which is optionally substituted on a ring carbon with one or more
groups selected from hydroxy, halo, C,_alkoxy, C, ,alkyl or cyano and wherein if said 4-8
membered Het contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted with a
group selected from G;

iii) -X*-C, qalkyl-X"-R® wherein X* and R® are as defined hereinbefore and X is -S-, -SO- or
-S0,-;

iv) cyano or halo; and

v) -X*-R wherein X is -C(O)- or -SO,- and R is a nitrogen-linked 4-8 membered heterocyclic
group optionally substituted on a ring carbon by one or more groups selected from hydroxy,
halo, C,_alkoxy, C, ,alkyl or cyano and wherein if said heterocyclic group contains an -NH-
moiety that nitrogen may be optionally substituted with a group selected from G;

G is selected from C, ,alkyl optionally substituted with one or more A, C, ;alkanoyl
optionally substituted with one or more A, C,_alkylsulphonyl optionally substituted with one
or more A, C, .alkoxycarbony] optionally substituted with one or more A, carbamoyl,
N-(C,_alkyl)carbamoyl optionally substituted with one or more A, N-(C,_.alkyl),carbamoyl
optionally substitut_ed with one or more A and benzoyl optionally substituted with one or
more A; and

R* is hydrogen or fluoro;
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ora phm'haceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable esters thereof.

In this specification the term “alkyl” includes both straight and branched chain alkyl
groups but references to individual alkyl groups such as “propyl" are specific for the straight
chain version only. For example, “C, ,alkyl” includes C, ,alky], C, ,alkyl, propyl, isopropyl
and ¢-butyl. However, references to individual alkyl groups such as ‘propyl’ are specific for
the straight chained version only and references to individual branched chain alkyl groups )
such as ‘isopropyl’ are specific for the branched chain version only. The term “halo™ refers to
fluoro, chloro, bromo and iodo.

Suitable values for “a carbon-linked 6-membered heteroaryl ring containing 1-2
nitrogen atoms” include pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl and pyridazinyl. Preferably “a
carbon-linked 6-membered heteroaryl ring containing 1-2 nitrogen atoms” is pyridyl. In
another aspect of the invention preferably “a carbon-linked 6-membered heteroaryl ring
containing 1-2 nitrogen atoms” is pyridazinyl.

Suitable values for “a carbon-linked 5-membered heteroaryl ring containing 1-3
heteroatoms™ include pyrrolyl, furyl, thienyl, pyrazolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, imidazolyl and
triazolyl.

A “nitrogen-linked 4-8 membered heterocyclic group™ is a saturated, partially
saturated or unsaturated, monocyclic ring containing 4-8 atoms of which at least one is a
nitrogen atom with optionally 1-3 further heteroatoms selected independently from O, N and
S wherein a -CH,- group can optionally be replaced by a -C(O)- and a ring nitrogen and/or
sulphur atom may be optionally oxidised to form the N-oxide and or the S-oxides. It will be
appreciated that in forming this nitrogen link, the nitrogen atom is not quaternised, i.e. a
neutral compound is formed. Suitable values for “nitrogen-linked 4-8 membered heterocyclic
group” include azetidinyl, morpholino, piperidyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino,
pyrrolinyl, homopiperazinyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, imidazolyl, imidazolinyl,
imidazolidinyl, pyrazolidinyl and triazolyl. Preferably a “nitrogen-linked 4-8 membered
heterocyclic group” is azetidinyl, morpholino, piperidyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thiomorpholino, pyrrolinyl or homopiperazinyl. Particularly R' as a “nitrogen-linked 4-8
membered heterocyclic group” is azetidinyl, morpholino or pyrrolidinyl. Particularly when R?
is a “nitrogen-linked 4-8 membered heterocyclic group” it is thiomorpholino.

A “nitrogen-linked 4-6 membered heterocyclic group” is a saturated, partially

saturated or unsaturated, monocyclic ring containing 4-6 atoms of which at least one is a
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nitrogen atom with optionally 1-3 further heteroatoms selected independently from O, N and
S wherein a -CH,- group can optionally be replaced by a -C(0O)- and a ring nitrogen and/or
sulphur atom may be optionally oxidised to form the N-oxide and or the S-oxides. It will be
appreciated that in forming this nitrogen link, the nitrogen atom is not quaternised, i.e. a
neutral compound is formed. Suitable values for a “nitrogen-linked 4-6 membered
heterocyclic group” include azetidinyl, morpholino, piperidyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
thiomorpholino, pyrrolinyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, imidazolyl, imidazolinyl,
imidazolidinyl, pyrazolidinyl and triazolyl. Preferably a “nitrogen-linked 5 or 6 membered
heterocyclic group” is azetidinyl, morpholino or pyrrolidinyl.

A “nitrogen-linked 5 or 6 membered heterocyclic group” is a saturated, partially
saturated or unsaturated, monocyclic ring containing 5 or 6 atoms of which at least one is a
nitrogen atom with optionally 1-3 further heteroatoms selected independently from O, N and
S wherein a -CH,- group can optionally be replaced by a -C(0)- and a ring nitrogen and/or
sulphur atom may be optionally oxidised to form the N-oxide and or the S-oxides. It will be
appreciated that in forming this nitrogen link, the nitrogen atom is not quaternised, i.e. a
neutral compound is formed. Suitable values for a “nitrogen-linked 5 or 6 membered
heterocyclic group” include morpholino, piperidyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino,
pyrrolinyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl,
pyrazolidinyl and triazolyl. Preferably a “nitrogen-linked 5 or 6 membered heterocyclic
group” is morpholino, piperidyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino or pyrrolinyl.

A “nitrogen-linked 6 membered heterocyclic group” is a saturated, partially saturated
or unsaturated, monocyclic ring containing 6 atoms of which at least one is nitrogen atom
with optionally 1-3 further heteroatoms selected independently from O, N and S wherein a
-CH,- group can optionally be replaced by a -C(O)- and a ring nitrogen and/or sulphur atom
may be optionally oxidised to form the N-oxide and or the S-oxides. It will be appreciated that
in forming this nitrogen link, the nitrogen atom is not quaternised, i.e. a neutral compound is
formed. Suitable values for a “nitrogen-linked 6 membered heterocyclic group” include
morpholino, piperidyl, piperazinyl, thiomorpholino.

A “4-8 membered Het” is a saturated, partially saturated or unsaturated monocyclic
ring containing 4-8 atoms including 1-4 heteroatoms selected independently from O, N and S,
which may be carbon or nitrogen linked, wherein a -CH,- group can optionally be replaced by
a -C(0)- and a ring nitrogen and/or sulphur atom may be optionally oxidised to form the
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N-oxide and or the S-oxides. Suitable values for *4-8 membered Het” are morpholino,
piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, isothiazolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl,
thiazolidinyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, tetrahydropyrany!,
imidazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, isoxazolyl, 4-pyridone, 2-pyrrolidone,
4-thiazolidone, pyridine-N-oxide and quinoline-N-oxide.

A “5 or 6 membered Het" is a saturated, partially saturated or unsaturated monocyclic
ring containing 4-8 atoms including 1-4 heteroatoms selected independently from O, N and S,
which may be carbon or nitrogen linked, wherein a -CH,- group can optionally be replaced by
a -C(O)- and a ring nitrogen and/or sulphur atom may be optionally oxidised to form the
N-oxide and or the S-oxides. Suitable values for “‘5 or 6 membered Het” are morpholino,
piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, isothiazolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl,
thiazolidinyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, tetrahydropyranyl, imidazolyl,
pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, isoxazolyl, 4-pyridone, 2-pyrrolidone, 4-thiazolidone,
pyridine-N-oxide and quinoline-N-oxide.

Examples of “C, salkoxycarbonyl” include methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, n- and
t-butoxycarbonyl. Examples of “C, salkoxy” include C, ,alkoxy, methoxy, ethoxy and
propoxy. Examples of “C, jalkylsulphinyl” include methylsulphinyl and ethylsulphinyl.
Examples of “C, alkylsulphonyl” include C,  alkylsulphonyl, mesyl and ethylsulphonyl.
Examples of “C, alkanoy!l” include C, ,alkanoyl, propionyl and acetyl. Examples of
“C,.,cycloalkyl” are cyclopropyl and cyclohexyl. Examples of “C, ,alkenyl” are vinyl, allyl
and 1-propenyl. Examples of “C, jalkynyl” are ethynyi, 1-propynyl and 2-propynyl. Examples
of “N-(C, salkyl)carbamoyl” are methylaminocarbonyl and ethylaminocarbonyl. Examples of
“N-(C,salkyl),carbamoyl” are dimethylaminocarbony] and methylethylaminocarbonyl.
Examples of “N-(C, _jalkyl)amino” include methylamino and ethylamino. Examples of
“N-(C,_alkyl),amino” include di-N-methylamino, di-(N-ethyl)amino and
N-ethyl-N-methylamino.

Preferred values of R', R?, R? and R* are as follows. Such values may be used where
appropriate with any of the definitions, claims or embodiments defined hereinbefore or
hereinafter.

Preferably R' is methyl, chloro, fluoro or bromo.

More preferably R' is methyl, chloro or fluoro.

Particularly R' is methyl or chloro.
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Where R? is selected from group i):

Preferably group i) is nitro, halo, amino or hydroxy.

More preferably group i) is nitro, amino or halo.

Particularly group i) is nitro, bromo, iodo, amino, chloro or fluoro.

Where R? is selected from group ii): '

Preferably in group ii) X' is -S-, -SO-, -SO,-, -NR°®- or -NR°CO-; preferably R® is
hydrogen; and preferably R’ is selected from C, ,alky! optionally substituted with one or more
A or phenyl optionally substituted with one or more D.

More preferably in group ii) X' is -S-, -SO-, -SO,- or -NR*CO-; more preferably R® is
hydrogen; and more preferably R’ is selected from C, ,alkyl optionally substituted with one or
more A or pheny! optionally substituted with one or more D.

Particularly in group ii) X' is -S- or -NR“CO-; particularly R® is hydrogen; and particularly R®
is selected from methyl optionally substituted with one or more A, ethyl optionally substituted
with one or more A or phenyl optionally substituted with one or more D.Where R? is selected
from group iii):

Particularly group iii) is morpholino optionally substituted on a ring carbon by one or
more D, thiomorpholino optionally substituted on a ring carbon by one or more D,
piperidin-1-yl optionally substituted on a ring carbon by one or more D or piperazin-1-yl
optionally substituted on a nng carbon by one or more D and optionally substituted on the
-NH- moiety by a group selected from G.

More particularly group iii) is thiomorpholino.

Preferably A is hydroxy, amino, dimethylamino, halo, carboxy and methoxy.

More preferably A is hydroxy, methoxy and dimethylamino.

Where D is selected from group i):

Preferably X* in group i) is -SO-, -SO,-, -NR®- or -CONR®-; more preferably R is
hydrogen, methy] or ethyl optionally substituted with hydroxy; and more preferably R° is
selected from hydrogen, methyl, ethy! or butyl optionally substituted with hydroxy.

Where D is selected from group iv):

Prelferably group iv) is fluoro.

Where D is selected from group v):

Preferably X" is -C(O)- and R'is a nitrogen-linked 4-6 membered heterocyclic group

optionally substituted by hydroxy.
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More preferably X° is -C(0)- and R" is azetidinyl, morpholino or pyrrolidinyl
(optionally substituted by hydroxy). .

Particularly X° is -C(O)- and R’ is azetidinyl, morpholino or 3-hydroxypyrrolidinyl.

Preferably R? is chloro, fluoro, bromo, iodo, nitro, amino, methylthio, acetylamino,
hydroxy, C, ,alkylsulphanyl (optionally substituted with hydroxy), C, ,alkylsulphinyl
(optionally substituted with hydroxy), C,_,alkylsulphonyl (optionally substituted with
hydroxy), N-(C,_alkyl)amino (optionally substituted with hydroxy, methoxy or
dimethylamino), phenylsulphonyl [optionally substituted with halo, amino,
N-(C,_alkyl),carbamoy] (optionally substituted with hydroxy), N-(C, jalkyl)carbamoyl
{optionally substituted with hydroxy), N-(C,_alkyl)amino (optionally substituted with
hydroxy), N-(C, ,alkyl),amino (optionally substituted with hydroxy), C,_,alkylsulphinyl
(optionally substituted with hydroxy), C, ,alkylsulphonyl {optionally substituted with
hydroxy), 4-acetylpiperazin- 1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl,
4-(3-hydroxypropyl)-piperazin-1-yl or 4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl], pyridylsulphonyl
[optionally substituted with halo, amino, N-(C,_jalkyl),amino (optionally substituted with
hydroxy), N-(C, ,alkyl),carbamoyl (optionally substituted with hydroxy),
N-(C,_alkyl)carbamoyl (optionally substituted with hydroxy), N-(C,_,alkyl)amino (optionally
substituted with hydroxy), C,_,alkylsulphinyl (optionally substituted with hydroxy),

C, salkylsulphonyl (optionally substituted with hydroxy), 4-acetylpiperazin-1-yl,
4-methylpiperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl
or 4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl], N-(C, _,alkyl)amino (optionally substituted with
hydroxy), morpholino, 4-acetylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl,
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl or
4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl], thiomorpholino, phenylsulphanyl (optionally substituted
with N-(C,_alkyl),carbamoyl) or phenylsulphinyl (optionally substituted with
N-(C,_alkyl),carbamoyl).

In another aspect of the invention preferably R? is chloro, fluoro, bromo, iodo, nitro,
hydroxy, amino, methylthio, acetylamino, C, jalkylsulphanyl (optionally substituted with
hydroxy), C,_,alkylsulphinyl, C, ,alkylsulphonyl, N-(C, jalkyl)amino (optionally substituted
with hydroxy, methoxy or dimethylamino), thiomorpholino, phenylsulphanyl (optionally
substituted with N-(C, ,alkyl),carbamoyl) or phenylsulphinyl (optionally substituted with
N-«C,_alkyl),carbamoyl).
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More preferably R? is chloro, ﬂuom, bromo, iodo, nitro, amino, methylthio,
acetylamino, hydroxy, methylsulphanyl, ethylsulphanyl (optionally substituted with hydroxy),
methylsulphinyl, ethylsulphinyl (optionally substituted with hydroxy), mesyl, ethylsulphonyl
(optionally substituted with hydroxy), methylamino, ethylamino (optionally substituted with
hydroxy, methoxy or dimethylamino), phenyisulphony] [optionally substituted with halo,
amino, N, N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy),
N-methyl-N-ethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy), N-methylcarbamoyl,
N-ethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy), methylamino, ethylamino (optionally )
substituted with hydroxy), N, N-dimethylamino, N,N-diethylamino (optionally substituted with
hydroxy), N-methyl-N-ethylamino (optionally substituted with hydroxy), methylsulphinyl,
ethylsulphinyl (optionally substituted with hydroxy), mesyl, ethylsulphonyl (optionally
substituted with hydroxy), 4-acetylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl,
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)-piperazin-1-yl or
4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl], pyridylsulphonyl [optionally substituted with halo,
amino, N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy),
N-methyl-N-ethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy), N-methylcarbamoyl,
N-ethylcarbamoy! (optionally substituted with hydroxy), N, N-dimethylamino,

N, N-diethylamino (optionally substituted with hydroxy), N-methyl-N-ethylamino (optionally
substituted with hydroxy), methylsulphinyl, ethylsulphinyl (optionally substituted with
hydroxy), methylamino, ethylamino (optionally substituted with hydroxy), mesyl,
ethylsulphonyl (optionally substituted with hydroxy), 4-acetylpiperazin-1-yl,
4-methylpiperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl
or 4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl], methylamino, ethylamino (optionally substituted with
hydroxy), morpholino, 4-acetylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl,
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl or
4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl], thiomorpholino or phenylsulphanyl [optionally
substituted with N, N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl {optionally substituted with
hydraxy), N-methyl-N-ethylcarbamoy] (optionally substituted with hydroxy)].

Particularly R? is fluoro, chloro, bromo, iodo, nitro, amino, hydroxy, methylthio,
ethylsulphinyl, mesyl, 2-hydroxyethylamino, 2-methoxyethylamino, 2-
dimethylaminoethylamino, 2,3-dihydroxypropylamino, 2-hydroxyethylsulphanyl,
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acetylamino, 4-N,N-dimethylcarbamoylphenylsulphanyl, 4-N,N-
dimethylcarbamoylphenylsulphinyl or thiomorpholino.

Therefore, in another aspect of the invention preferably R’ is C, jalkyl (optionally
substituted with one or more hydroxy), phenyl [optionally substituted with halo, amino,
N-(C,_jalkyl),carbamoy! (optionally substituted “_rith hydroxy), N<(C, _alkyl)carbamoyl
(optionally substituted with hydroxy), N-(C, ,alkyl)amino (optionally substituted with
hydroxy), N-(C,_alkyl),amino (optionally substituted with hydroxy), C, .alkylsulphinyl
(optionally substituted with hydroxy), C, ,alkylsulphonyl (optionally substituted with
hydroxy), 4-acetylpiperazin-1-yi, 4-methylpiperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-yl,
4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl, 4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl, azetidinylcarbonyl,
morpholinocarbonyl or pyrrolidinylcarbonyl (optionally substituted with hydroxy)], or
carbon-linked pyridyl [optionally substituted with halo, amino, N-(C,_alkyl),amino
(optionally substituted with hydroxy), N-(C,_alkyl),carbamoyl (optionally substituted with
hydroxy), N-(C, salkyl)carbamoy! (optionally substituted with hydroxy), N~(C, ,alkyl)amino
(optionally substituted with hydroxy), C, ,alkyisulphinyl (optionally substituted with
hydroxy), C, ,alkylsulphonyl (optionally substituted with hydroxy), 4-acetylpiperazin-1-yl,
4-methylpiperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl
or 4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl].

Therefore, in a further aspect of the invention preferably R is C,_alkyl (optionally
substituted with one or more hydroxy), pheny! [optionally substituted with halo,
N-(C,_alkyl),carbamoyl N-(C, jalkyl)carbamoyl N-(C, _jalkyl)amino (optionally substituted
with hydroxy), C,_alkylsulphonyl azetidinylcarbonyl, morpholinocarbonyl or
pymrolidinylcarbonyl (optionally substituted with hydroxy)], or carbon-linked pyridyl
[optionally substituted with amino].

Particularly R’ is methyl, ethyl (optionally substituted with hydroxy), butyl (optionally
substituted with hydroxy), phenyl [optionally substituted with halo, amino,

N, N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy),
N-methyl-N-ethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy), N-methylcarbamoyl,
N-ethylcarbamoy] (optionally substituted with hydroxy), methylamino, ethylamino (optionally
substituted with hydroxy), N,N-dimethylamino, N, N-diethylamino (optionally substituted with
hydroxy), N-methyl-N-ethylamino (optionally substituted with hydroxy), methylsulphinyl,
ethylsulphinyl (optionally substituted with hydroxy), mesyl, ethylsulphonyl (optionally
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substituted with hydroxy), 4-acetylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl,
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yI,
4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl, a;zetidinylcarbonyl, morpholinocarbonyl or
pyrrolidinylcarbonyl (optionally substituted with hydroxy)] or carbon-linked pyridyl
{optionally substituted with halo, amino, N, N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl
(optionally substituted with hydroxy), N-methyl-N-ethylcarbamoyl (optionally substituted
with hydroxy), N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl (optionally substituted with hydroxy),
methylamino, ethylamino (optionally substituted with hydroxy), N,N-dimethylamino,

N, N-diethylamino (optionally substituted with hydroxy), N-methyl-N-ethylamino (optionally
substituted with hydroxy), methylsulphinyl, ethylsulphinyl {optionally substituted with
hydroxy), mesyl, ethylsulphonyl (optionally substituted with hydroxy), 4-acetylpiperazin-1-yl,
4-methylpiperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl
or 4-(2-hydroxypropyl)piperazin-1-yl].

More particularly R? is methyl, ethyl, 2-hydroxyethyl, 2-hydroxybutyl, 4-fluorophenyl,
4-mesylphenyl, 4-(2-hydroxyethylamino)phenyl, 4-(N-methylcarbamoyl)phenyl,
4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl, 4-(N, N-dimethylcarbamoyl)phenyl,
4-(N-methyl-N-ethylcarbamoyl)phenyl, 4-(azetidinylcarbonyl)phenyl,
4-(morpholinocarbonyl)phenyl, 4-(3-hydroxypyrrolidinylcarbonyl)phenyl or
6-aminopyrid-2-yl.

A preferred compound of the invention is any one of the Examples or a
pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.

Preferred aspects of the invention are those which relate to the compound or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. .

Within the present invention it is to be understood that a compound of the formula (I)
or a salt thereof may exhibit the phenomenon of tautomerism and that the formulae drawings
within this specification can represent only one of the possible tautomeric forms. It is to be
understood that the invention encompasses any tautomeric form which elevates PDH activity
and is not to be limited merely to any one tautomeric form utilized within the formulae
drawings. The formulae drawings within this specification can represent only one of the
possible tautomeric forms and it is to be understood that the specification encompasses all
possible tautomeric forms of the compounds drawn not just those forms which it has been

possible to show graphically herein.
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It will be appreciated by those skilled in the art that certain compounds of formula (1)
contain one or more asymmetrically substituted carbon and/or sulphur atoms, and accordingly
may exist in, and be isolated as enantiomerically pure, a mixture of diastereoisomers or as a
racemate. Some compounds may exhibit polymorphism. It is to be understood that the present
invention encompasses any racemic, optically-active, enantiomerically pure, mixture of
diastereoisomers, polymorphic or stereoisomeric form, or mixtures thereof, which form
possesses properties useful in the elevation of PDH activity, it being well known in the art
how to prepare optically-active forms (for example, by resolution of the racemic form by
recrystallization techniques, by synthesis from optically-active starting materials, by chiral
synthesis, by enzymatic resolution, (for example WO 9738124), by biotransformation, or by
chromatographic separation using a chiral stationary phase) and how to determine efficacy for
the elevation of PDH activity by the standard tests described hereinafter.

It is also to be understood that certain compounds of the formula (I) and salts thereof
can exist in solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to
be understood that the invention encompasses all such solvated forms which elevate PDH
activity.

A compound of the formula (I), or salt théreof, and other compounds of the invention
(as hereinafter defined) may be prepared by any process known to be applicable to the
preparation of chemically-related compounds. Such processes include, for example, those
illustrated in European Patent Applications, Publication Nos. 0524781, 0617010, 0625516,
and in GB 2278054, WO 9323358 and WO 9738124.

Another aspect of the present invention provides a process for preparing a compound
of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vive hydrolysable ester thereof,
which process (in which variable groups are as defined for formula (I) unless otherwise
stated) comprises of:

(a) deprotecting a protected compound of formula (II):

R4
R0
(0), o
L
N
, H CF,
R OPg

a
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where Pg is an alcohol protecting group;
(b) oxidising a compound of formula (III):
: iy
R-S
0
. J\ﬁMe
N
, H CF,
R OH
(I1I) _
(c) coupling compounds of formula (IV):
R4
R*—S(0);
R NH,
R'
av)
with an acid of formula (V):
O
&Mc
X
CF,
OH
V)

wherein X is OH;
(d) coupling an aniline of formula (IV) with an activated acid derivative of formula (V);
and thereafter if necessary:
i) converting a compound of the formula (I) into another compound of the formula (I);
ii) removing any protecting groups; or
iii) forming a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester.

Suitable values for Pg are a benzyl group, a silyl group (for example a trialkylsilyl
group or an alkyldiphenylsilyl group) or an acetyl protecting group.

Where formula (V) is an activated acid derivative, suitable values for X include halo
(for example chloro or bromo), anhydrides, aryloxys (for example 4-nitrophenoxy or

pentafluorophenoxy) or imidazol-1-yl.
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Specific conditions of the above reactions are as follows:
Process a)
Examples of suitable reagents for deprotecting an alcohol of formula (II) are:
1) when Pg is benzyl:
5 (i) hydrogen in the presence of palladium/carbon catal)_(st, i.e. hydrogenolysis; or
(11) hydrogen bromide or hydrogen iodide;
2) when Pg is a silyl protecting group:
(i) tetrabutylammonium fluoride; or
(ii) aqueous hydrofluoric acid;
10 3) when Pg is acetyi:
1) mild aqueous base for example lithium hydroxide; or
ii) ammonia or an amine such as dimethylamine.
The reaction can be conducted in a suitable solvent such as ethanol, methanol,
acetonitrile, or dimethylsulphoxide and may conveniently be performed at a temperature in
15 the range of -40 to 100°C.
Compounds of formula (IT} may be prepared according to the following scheme:

M Standard
HO Me CF E-OH, H,SO, EQ_M¢ CF, Protecting EO Me CF
i EtOAc Group ’
O OH O OH Conditions ' Qpg
{1 a) AcCl, (Hb) . (IIC)
Toluene AqLiOH
(For Pg = THF
Acetyl)
i) (COCL,), DMF, HO Me
CF,
an <2CM
Pt pbutylpyriding, © - OF8
,0-d1-¢-butylpyndine,
DCM (1d)

Scheme 1
E is a carboxy protecting group. Suitable values for E include C,_jalkyl, such as
20 methyl and ethyl.
Compounds of formula (I1a) are commercially available compounds, or they are
known in the literature, or they are prepared by standard processes known in the art. The
synthesis of compounds of formula (IV) is described below.
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Process b)

Suitable oxidising agents include potassium permanganate, OXONE, sodium
periodate, ferz-butyl hydroperoxide (as solution in toluene), peracids (such as for example
3-chloroperoxybenzoic acid), hydrogen peroxide, TPAP (tetrapropylammonium
perruthenate) or oxygen. The reaction may be conducted in a suitable solvent such as diethyl
ether, dichloromethane, methanol, ethanol, water, acetic acid, or mixtures of two or more of
these solvents. The reaction may conveniently be performed at a temperature in the range of
-40 to 100°C.

Compounds of formula (IIT) may be prepared according to the following schemes:

R* R
(V) (X=Cl),
R NH 2,6-di-t-butylpyridine, R N Mé .
1 2 DCM . N \
R R OH
(1la) . (b
llCl
Either
i) R3SH, CuCl (or Cu,0), R*
NMP, A ' I o
an Mo
or R N CF,
if) R3SH, Pd(0), R! H Ol
NaOMe, DMF, A (IIIC)
Scheme 2

wherein M is an alkali metal. Suitable values for M include lithium, sodium or

potassium. .
The skilled reader will appreciate that the order of steps 1 and 2 in Scheme 2 may be

reversed.
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R4 R‘
X RSM,EOH RS
R R NO,,
R’ R
(IIId) (Ille)
Fe, HCI,
EtOH.
R4
(V) (X=C), R
(1) - S
2,6-di-t-butylpyridine,
DCM R* 7, NH
R
(11If)
Scheme 3
wherein M is an alkali metal. Suitable values for M include lithium, sodium or
potassium.
5 X is a leaving group, suitable values for X include halo, mesyl and tosyl;.
N K
R4 I | R4
NaSCN S
R NH, Br,, MeOH, NaBr NH,
R’ R
(I1l=a) (1lrg)
(V) (X=Cl),
2,6-di-t-butylpyridine,
DCM
N
R*X, Cu,0, Na,S I ox
Iy - b S
0
Me
R NJH{—CF3
R B on
(II1h)
Scheme 4

Compounds of formula (II1a) and (IIId) are commercially available compounds, or

they are known in the literature, or they are prepared by standard processes known in the art.

10 Process c)

The reaction can be conducted in the presence of a suitable coupling reagent. Standard
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peptide coupling reagents known in the art can be employed as suitable coupling reagents, for
example conditions such as those described above for the coupling of (IId) and (IV), or for
example dicyclohexyl-carbodiimide, optionally i;l the presence of a catalyst such as
dimethylaminopyridine or 4-pyrrolidinopyridine, optionally in the presence of a base for
example triethylamine, pyridine, or 2,6-di-a/kyl-pyridines (such as 2,6-lutidine or
2,6-di-tert-butylpyridine) or 2,6-diphenylpyridine. Suitable solvents include
dimethylacetamide, dichloromethane, benzene, tetrahydrofuran, and dimethylformamide. The
coupling reaction may conveniently be performed at a temperature in the range of -40 to
40°C.

Compounds of formula (IV) are commercially available compounds, or they are
known in the literature, or they are prepared by standard processes known in the art, for
example they may be prepared by oxidising compounds of formula (IIIf) (with the aniline
protected with a suitable protecting group) under standard oxidation conditions, for example
with hydrogen peroxide or meta-chloroperoxybenzoic acid (followed by de-protection), or
they may be prepared according to the following scheme:

Either
i) R¥8H, CuCl (or Cu,0),

R* R
I
IC1 NMP. A
_<a | I>\ - (VD
. NH, R NH,
R’ R!

ii) R3SH, Pd(0),
(IVa) (IVb) NaOMe, DMF, A

Scheme 4

Compounds of formula (IVa) and (V) are commercially available compounds, or they
are known in the literature, or they are prepared by standard processes known in the art.

If the resolved acid of formula (V) is required it may be prepared by any of the known
methods for preparation of optically-active forms (for example, by recrystallization of the
chiral salt {for cxaﬁlple WO 9738124}, by enzymatic resolution or by chromatographic
separation using 2 chiral stationary phase). For example if an (R)-(+) resolved acid is required
it may be prepared by the method of Scheme 2 in World Patent Application Publication No.
WO 9738124 for preparation of the (S)-(-) acid, i.e. using the classical resolution method
described in European Patent Application Publication No. EP 0524781, also for preparation of
the (S)-(-) acid, except that (1S,2R)-norephedrine may be used in place of
(S)-(-)-1-phenylethylamine. The chiral acid may also be prepared by using the enzymatic
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resolution method as described in Tetrahedron Asymmetry, 1999, 10, 679.
Process d)

This coupling may be achieved optionally in the presence of a base for example
triethylamine, pyridine, 2,6-di-alkyl-pyridines (such as 2,6-lutidine or
2,6-di-tert-butylpyridine) or 2,6-diphenylpyridine. Suitable solvents include
dimethylacetamide, dichloromethane, benzene, tetrahydrofuran, and dimethylformamide. The
coupling reaction may conveniently be performed at a temperature in the range of -40 to
40°C.

If not commercially available, the necessary starting materials for the procedures such
as that described above may be made by procedures which are selected from standard organic
chemical techniques, techniques which are analogous to the synthesis of known, structurally
similar compounds, or techniques which are analogous to the above described procedure or
the procedures described in the examples.

For example, it will be appreciated that certain of the optional aromatic substituents in
the compounds of the present invention may be introduced by standard aromatic substitution
reactions or generated by conventional functional group modifications or interconversions
either prior to or immediately following the processes mentioned above, and as such are
included in the process aspect of the invention. Such reactions and modifications include, for
example, introduction of a substituent by means of an aromatic substitution reaction,
reduction of substituents, alkylation of substituents and oxidation of substituents. The reagents
and reaction conditions for such procedures are well known in the chemical art. Particular
examples of aromatic substitution reactions include the introduction of a nitro group using
concentrated nitric acid, the introduction of an acyl group using, for example, an acylhalide
and Lewis acid (such as aluminium trichloride) under Friedel Crafts conditions; the
introduction of an alkyl group using an alkyl halide and Lewis acid (such as aluminium
trichloride) under Friedel Crafts conditions; and the introduction of a halogeno group.
Particular examples of modifications include the reduction of a nitro group to an amino group
by, for example, catalytic hydrogenation with a nickel catalyst or treatment with iron in the
presence of hydrochloric acid with heating; oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl or
alkyisulphonyl using, for example, hydrogen peroxide in acetic acid with heating or

3-chloroperbenzoic acid. Particular examples of functional group interconversions are for
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example conversion of an aniline into a halophenyl by, for example, diazotisation in the
presence of cupurous halides.

It is noted that many of the starting materials for synthetic methods as described above
are commercially available and/or widely reported in the scientific literature, or could be made
from commercially available compounds using adaptations of processes reported in the
scientific literature.

It will also be appreciated that in some of the reactions mentioned herein it may be
necessary/desirable to protect any sensitive groups in the compounds. The instances where
protection is necessary or desirable and suitable methods for protection are known to those
skilled in the art. Thus, if reactants include groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be desirable to protect the group in some of the reactions mentioned herein.

A suitable protecting group for an amino or alkylamino group is, for example, an acyl
group, for example an alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbony! group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbony] or t-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group,
for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting
group. Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali
metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide. Alternatively an acyl group such
as a t-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acid
such as, for example hydrochloric, sulphuric or phosphore acid or triflucroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for
example, by hydrogenation in the presence of a catalyst such as palladium-on-carbon, or by
treatment with a Lewis acid for example boron tris(trifluoroacetate). A suitable alternative
protecting group for a primary amino group is, for example, a phthaloyl group which may be
removed by treatment with an alkylamine, for example dimethylaminopropylamine, or with
hydrazine.

A suitable protecting group for a hydroxy group is, for example, an acyl group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the above protecting
groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl

group such as an alkanoyl or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolysis with
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a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide.
Alternatively an arylmethyl group such as a benzy] group may be removed, for example, by
hydrogenation in the presence of a catalyst.such as palladium-on-carbon.

A suitable protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying group,
for example a methyl or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolysis |
with a base such as sodium hydroxide, or for example a ¢-buty] group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an organic acid such as trifluoroacetic
acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such as paliadium-on-carbon.

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemical art.

In cases where compounds of formula (I) are sufficiently basic or acidic to form stable
acid or basic salts, administration of the compound as a salt may be appropriate, and
pharmaceutically acceptable salts may be made by conventional methods such as those
described following. Examples of suitable pharmaceutically acceptable saits are organic acid
addition salts formed witﬁ acids which form a physiologically acceptable anion, for examplie,
tosylate, methanesulphonate, acetate, tartrate, citrate, succinate, benzoate, ascorbate,
o-ketoglutarate, and a-glycerophosphate. Suitable inorganic salts may also be formed such as
sulphate, nitrate, and hydrochioride. .

Pharmaceutically acceptable salts may be obtained using standard procedures well
known in the art, for example by reacting a sufficiently basic compound of formula (I) (or its
ester) with a suitable acid affording a physiologically acceptable anion. It is also possible with
most compounds of the invention to make a corresponding alkali metal (e.g. sodium,
potassium, or lithium) or alkaline earth metal (e.g. calcium) salt by treating a compound of
formula (I) (and in some cases the ester) with one equivalent of an alkali metal or alkaline
earth metal hydroxide or alkoxide (e.g. the ethoxide or methoxide) in aqueous medium
followed by conventional purification techniques.

The compounds of the formula (I) may be administered in the form of a prodrug which
is broken down in the human or animal body to give a compound of the formula (I). Examples

of prodrugs include in vivo hydrolysable esters of a compound of the formula (I).
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An in vivo hydrolysable ester ofa compound of the formula (I) containing carboxy or
hydroxy group is, for example, a pharmaceutically acceptable ester which is hydrolysed in the
human or animal body to produce the parent acid or alcohol.

Suitable in vive hydrolysable esters for a compound of the formula (T) containing a
carboxy group include C, salkoxymethyl esters for example methoxymethyl,
C,salkanoyloxymethyl esters for example pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters,

C, scycloalkoxycarbonyloxyC, salkyl esters for example 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl;

1,3-dioxolen-2-onyimethyl esters for example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onyimethyl; and
C, salkoxycarhonyloxyethyl esters for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and may be
formed at any carboxy group in the compounds of this invention.

Suitable in vivo hydrolysable esters of a compound of the formula (I) containing a
hydroxy group includes inorganic esters such as phosphate esters and a-acyloxyalkyl ethers.
Examples of a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxymethoxy. Other in vivo hydrolysable ester forming groups for
hydroxy include alkanoyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted benzoyl and phenylacetyl,
alkoxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoyl and
N-(dialkylaminoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give carbamates), dialkylaminoacetyl and
carboxyacetyl. Examples of substituents for benzoy! include morpholino and piperazino
linked from a ring nitrogen atom via a methylene group to the 3- or 4- position of the benzoyl
ring.

In vivo cleavable prodrugs of compounds of formula (I) also include in vivo
hydrolysable amides of compounds of the formula (I) containing a carboxy group, for
example, a N-C, qalkyl or N-di-C, ,alkyl amide such as N-methyl, N-ethyl, N-propyl,
N-dimethyl, N-ethyl-N-methyl or N-diethyl amide.

The identification of compounds which elevate PDH activity is the subject of the
present invention. These properties may be assessed, for example, using one or more of the
procedures set out below:

(a) Invitro elevation of PDH activity

This assay determines the ability of a test compound to elevate PDH activity. cDNA
encoding PDH kinase may be obtained by Polymerase Chain Reaction (PCR) and subsequent
cloning. This may be expressed in a suitable expression system to obtain polypeptide with

PDH kinase activity. For example rat PDHkinasell (tPDHKII) obtained by expression of

2+
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recombinant protein in Escherichia coli (E. Coli), was found to display PDH kinase activity.

In the case of the rPDHKII (Genbank accession number U10357) a 1.3kb fragment
encoding the protein was isolated by PCR from rat liver cDNA and cloned into a vector (for
example pQE32 - Quiagen Ltd.). The recombinant construct was transformed into E. coli (for
example M15pRep4 - Quiagen Ltd.). Recombinant clones were identified, plasmid DNA was
isolated and subjected to DNA sequence analysis. One clone which had the expected nucleic
acid sequence was selected for the expression work. Details of the methods for the assembly
of recombinant DNA molecules and the expression of recombinant proteins in bacterial
systems can be found in standard texts for example Sambrook et al, 1989, Molecular Cloning
- A Laboratory Manual, 2™ edition, Cold Spring Harbour Laboratory Press. Other known
PDH kinases for use in assays, may be cloned and expressed in a similar manner.

For expression of tPDHKII activity, E. coli strain M15pRep4 cells were transformed
with the pQE32 vector containing rPDHKII cDNA. This vector incorporates a 6-His tag onto
the protein at its N-terminus. E. coli were grown to an opticai density of 0.6 (600 nM) and
protein expression was induced by the addition of 10 pM isopropylthio-B-galactosidase. Cells
were grown for 18 hours at 18°C and harvested by centrifugation. The resuspended cell paste
was lysed by homogenisation and insoluble material removed by centrifugation at 24000xg
for 1 hour. The 6-His tagged protein was removed from the supernatant using a nickel
chelating nitrilotriacetic acid resin (Ni-NTA: Quiagen Ltd.) matrix (Quiagen) which was
washed with 20 mM tristhydroxymethyl)aminomethane-hydrogen chieride, 20 mM
imidazole, 0.5 M sodium chloride pH 8.0, prior to elution of bound protein using a buffer
containing 20 mM tris(hydroxymethyl)aminomethane-hydrogen chloride, 200 mM imidazole,
0.15 M sodium chloride pH 8.0. Eluted fractions containing 6-His protein were pooled and
stored in aliquots at -80°C in 10% glycerol.

Each new batch of stock enzyme was titrated in the assay to determine a concentration
giving approximately 90% inhibition of PDH in the conditions of the assay. For a typical
batch, stock enzyme was diluted to 7.5|_.tg/ml.

For assay of the activity of novel compourids, compounds were diluted with 10%
dimethylsulphoxide (DMSO) and 10pl transferred to individual wells of 96-well assay plates.
Control wells contained 20ul 10% DMSO instead of compound. 40pl Buffer containing
50mM potassium phosphate buffer pH 7.0, 10mM ethylene glycol-bis(3-aminoethyl
ether)-N,N-tetracetic acid (EGTA), lmM benzamidine, lmM phenylmethylsulphonyl fluoride
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(PMSF), 0.3mM tosyl-L-lysine chloromethyl ketone (TLCK), 2mM dithiothreitol (DTT),
recombinant rPDHKII and compounds were incubated in the presence of PDH kinase at room
temperature for 45 minutes. In order to determine the maximum rate of the PDH reaction a
second series of control wells were included containing 10% DMSO instead 'of compound and
omitting rPDHKII. PDH kinase activity was then initiated by the addition of 5 uM ATP, 2
mM magnesium chloride and 0.04 U/mil PDH (porcine heart PDH Sigma P7032) in a total
volume of 50 pl and plates incubated at ambient temperature for a further 45 minutes. The
residual activity of the PDH was then determined by the addition of substrates (2.5mM
coenzyme A, 2.5mM thiamine pyrophosphate (cocarboxylase), 2.5mM sodium pyruvate,
6mM NAD in a total volume of 80ul and the plates incubated for 90 minutes at ambient
temperature. The production of reduced NAD (NADH) was established by measured optical
density at 340nm using a plate reading spectrophotometer. The EDy, for a test compound was
determined in the usual way using results from 12 concentrations of the compound.

(b) Lnvitro elevation of PDH activity in isolated pri I

This assay determines the ability of compounds to stimulate pyruvate oxidation in
primary rat hepatocytes.

Hepatocytes were isolated by the two-step collagenase digestion procedure described
by Seglen (Methods Cell Biol. (1976) 13, 29-33) and plated out in 6-well culture plates
(Falcon Primaria) at 600000 viable cells per well in Dulbecco’s Modified Eagles Medium
(DMEM, Gibco BRL) containing 10% foetal calf serum (FCS), 10% penicillin/streptomycin
(Gibco BRL) and 10% non-essential amino acids (NEAA, Gibco BRL). After 4 hours
incubation at 37°C in 5% COQ,, the medium was replaced with Minimum Essential Medium
(MEM, Gibco BRL) containing NEAA and penicillin/streptomycin as above in addition to
10nM dexamethasone and 10nM insulin.

The following day cells were washed with phosphate buffered saline (PBS) and
medium replaced with lﬁll HEPES-buffered Krebs solution (25mM HEPES, 0.15M sodium
chloride, 25 mM sodium hydrogen carbonate, SmM potassium chloride, 2mM calcium

chloride, 1mM magnesium sulphate, 1 mM potassium dihydrogen phosphate) containing the
compound to be tested at the required concentration in 0.1% DMSO. Control wells contained
0.1% DMSO only and a maximum response was determined using a 10 uM treatment of a
known active compound. After a preincubation period of 40 minutes at 37°C in 5% CQ,, cells

were pulsed with sodium pyruvate to a final concentration of 0.5mM (containing 1-'*C
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sodium pyruvate (Amersham product-CFASS) 0.18Ci/mmole) for 12 minutes. The medium
was then removed and transferred to a tube which was immediately sealed with a bung
containing a suspended centre well. Absorbent within the centre well was saturated with 50%
phenylethylamine, and CO, in the medium released by the addition of 0.2l 60% (w/v)
perchloric acid (PCA). Released “CO, trapped in the absorbent was determined by liquid
scintillation counting. The ED,, for a test compound was determined in the usual way using
results from 7 concentrations of the compound.

(c) In vivo elevation of PDH activity

The capacity of corlnpounds to increase the activity of PDH in relevant tissues of rats
may be measured l.lsing the test described hereinafter. Typically an increase in the proportion
of PDH in its active, nonphosphorylated form may be detected in muscle, heart, liver and
adipose tissue after a single administration of an active compound. This may be expected to
lead to a decrease in blood glucose after repeated administration of the compound. For
example a single administration of DCA, 2 compound known to activate PDH by inhibition of
PDH kinase (Whitehouse, Cooper and Randle (1974) Biochem. J. 141, 761-774) 150 mg/kg,
intraperitoneally, increased the proportion of PDH in its active form (Vary et al. (1988) Circ.
Shock 24, 3-18) and after repeated administration resulted in a significant decrease in plasma
glucose (Evans and Stacpoole (1982) Biochem. Pharmacol.31, 1295-1300).

Groups of rats (weight range 140-180g) are treated with a single dose or multiple
doses of the compound of interest by oral gavage in an appropriate vehicle. A control group of
rats is treated with vehicle only. At a fixed time after the final administration of compound,
animals are terminally anaesthetised, tissues are removed and frozen in liquid nitrogen. For
determination of PDH activity, muscle samples are disrupted under liquid nitrogen prior to
homogenisation by one thirty-second burst in a Polytron homogenizer in 4 volumes of a
buffer containing 40 mM potassium phosphate pH 7.0, 5 mM EDTA, 2mM DTT, 1% Triton
X-100, 10mM sodium pyruvate, 10uM phenylmethylisulphonyl chloride (PMSF) and 2j.g/mli
each of leupeptin, pepstain A and aprotinin. Extracts are centrifuged before assay. A portion
of the extract is treated with PDH phosphatase prepared from pig hearts by the method of
Siess and Wieland (Eur. J. Biochem (1972) 26, 96): 20 pl extract, 40 ul phosphatase (1:20
dilution), in a final volume of 125 ul containing 25 mM magnesium chloride, | mM calcium
chloride. The activity of the untreated sample is compared with the activity of the
dephosphorylated extract thus prepared. PDH gctivity is assayed by the method of Stansbie et
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al., (Biochem. J. (1976) 154, 225). 50 ul Extract is incubated with 0.75 mM NAD, 0.2 mM
CoA, 1.5 mM thiamine pyrophosphate (TPP) and 1.5SmM sodium pyruvate in the presence of
20 pg/ml p-(p-amino-phenylazo) benzene sulphonic acid (AABS) and 50 mU/ml arylamine
transferase (AAT) in a buffer containing 100 mM tnis(hydroxymethyl)aminomethane, 0.5 mM
EDTA, 50mM sodium fluoride, SmM 2-mercaptoethanol and ImM magnesium chloride pH
7.8. AAT is prepared from pigeon livers by the method of Tabor et al. (J. Biol. Chem. (1953)
204, 127). The rate of acetyl CoA formation is determined by the rate of reduction of AABS
which is indicated by a decrease in optical density at 460 nm.

Liver samples are prepared by an essentially similar method, except that sodium
pyruvate is excluded from the extraction buffer and added to the phosphatase incubation to a
final concentration of SmM.

Treatment of an animal with an active compound results in an increase in the activity
of PDH complex in tissues. This is indicated by an increase in the amount of active PDH
(determined by the activity of untreated extract as a percentage of the total PDH activity in the
same extract after treatment with phosphatase).

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of the formula (I) as defined hereinbefore or a
pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof, in association with a
pharmaceutically acceptable excipient or carrier.

The composition may be in a form suitable for oral administration, for example as a
tablet or capsule, for parenteral injection (including intravenous, subcutaneous, intramuscular,
intravascular or infusion) for example as a sterile solution, suspension or emulsion, for topical
administration for example as an ointment or cream or for rectal administration for example as
a suppository. In general the above compositions may be prepared in a conventional manner
using conventional excipients.

The compositions of the present invention are advantageously presented in unit dosage
form. The compound will normally be administered to a warm-blooded animal at a unit dose
within the range 5-5000 mg per square metre body area of the animal, i.e. approximately
0.1-100 mg/kg. A unit dose in the range, for example, 1-100 mg/kg, preferably 1-50 mg/kg is
envisaged and this normally provides a therapeutically-effective dose. A unit dose form such

as a tablet or capsule will usually contain, for example 1-250 mg of active ingredient.
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According to a further aspect of the present invention there is provided a compound of
the formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof
as defined hereinbefore for use in a method of treatment of the human or animal body by
therapy.

We have found that compounds of the present invention elevate PDH activity and are
therefore of interest for their blood glucose-lowering effects.

A further feature of the present invention is 2 compound of formula (I) and
pharmaceutically acceptable salts or in vivo hydrolysable esters thereof for use as a
medicament.

- Conveniently this is a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt
or an in vivo hydrolysable ester thereof, for use as a medicament for producing an elevation of
PDH activity in a warm-blooded animal such as a human being.

Particularly this is a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or
an in vivo hydrolysable ester thereof, for use as a medicament for treating diabetes mellitus in
a warm-blooded animal such as a human being.

Thus according to a further aspect of the invention there is provided the use of a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or an in vive hydrolysable
ester thereof in the manufacture of a medicament for use in the production of an elevation of
PDH activity in 2 warm-blooded animal such as a2 human being.

Thus according to a further aspect of the invention there is provided the use of a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or an in vive hydrolysable
ester thereof in the manufacture of a medicament for use in the treatment of diabetes mellitus in
a warm-blooded animal such as a human being.

According to a further feature of the invention there is provided a method for
producing an elevation of PDH activity in a warm-blooded animal, such as a human being, in
need of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester
thereof as defined hereinbefore.

According to a further feature of the invention there is provided 2 method of treating
diabetes mellitus in a warm-blooded animal, such as a human being, in need of such treatment

which comprises administering to said animal an effective amount of a compound of formula




10

15

20

25

30

353

PHM 00-008
-28-

(I) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof as defined
hereinbefore.

As stated above the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic
treatment of a particular disease state will necessarily be varied dependinglon the host treated,
the route of administration and the severity of the illness being treated. Preferably a daily dose
in the range of 1-50 mg/kg is employed. However the daily dose will necessarily be varied
depending upon the host treated, the particular route of administration, and the severity of the
iliness being treated. Accordingly the optimum dosage may be determined by the practitioner
who is treating any particular patient.

The elevation of PDH activity described herein may be applied as a sole therapy or
may involve, in addition to the subject of the present invention, one or more other substances
and/or treatments. Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous,
sequential or separate administration of the individual components of the treatment. For
example in the treatment of diabetes mellitus chemotherapy may include the following main
categories of treatment:

i) insulin;

ii) insulin secretagogue agents designed to stimulate insulin secretion (for example
glibenclamide, tolbutamide, other sulphonylureas);

iii) oral hypoglycaemic agents such as metformin, thiazolidinediones;

iv) agents designed to reduce the absorption of glucose from the intestine (for example
acarbose);

v) agents designed to treat complications of prolonged hyperglycaemia;

vi) other agents used to treat lactic acidaemia;

vii) inhibitors of fatty acid oxidation;

viii) lipid lowering agents;

ix) agents used to treat coronary heart disease and peripheral vascular disease such as aspirin,
pentoxifylline, cilostazol; and/or

x) thiamine.

As stated above the compounds defined in the present invention are of interest for their
ability to elevate the activity of PDH. Such compounds of the invention may therefore be
useful in a range of disease states including diabetes mellitus, peripheral vascular disease,

(including intermittent claudication), cardiac failure and certain cardiac myopathies,
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myocardial ischaemia, cerebral ischaemia and reperfusion, muscle weakness,
hyperlipidaemias, Alzheimérs disease and/or atherosclerosis.

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of formula (I) and
their pharmaceutically acceptable salts are also useful as pharmacological tools in the
development and standardisation of in vitro and in vivo test systems for the evaluation of the
effects of elevators of PDH activity in laboratory animals such as cats, dogs, rabbits,
monkeys, rats and mice, as part of the search for new therapeutic agents.

The invention will now be illustrated by the following non-limiting examples in
which, unless stated otherwise:

(i) temperatures are given in degrees Celsius (°C); operations were carried out at room or
ambient temperature, that is, at a temperature in the range of 18-25°C and under an
atmosphere of an inert gas such as argon;

(ii) organic solutions were dried over anhydrous magnesium sulphate; evaporation of solvent
was carried out using a rotary evaporator under reduced pressure (600-4000 Pascals; 4.5-30
mimHg) with a bath temperature of up to 60°C;

(iit) chror;mtography means flash chromatography on silica gel; thin layer chromatography

(TLC) was carried out on silica gel plates; where a silica Mega Bond Elut column is referred

to, this means a column containing 10 g or 20 g or 50 g of silica of 40 micron particle size, the .

silica being contained in a 60 ml disposable syringe and supported by a porous disc, obtained
from Varian, Harbor City, California, USA under the name “Mega Bond Elut SI”’; “Mega
Bond Elut” is a trademark; where a Biotage cartridge is referred to this means a cartridge
containing KP-SIL™ silica, 604, particle size 32-63uM, supplied by Biotage, 2 division of
Dyax Coip., 1500 Avon Street Extended, Charlottesville, VA 22902, USA,;

(iv) where a Chem Elut column is referred to, this means a “Hydromatrix” extraction cartridge
for adsorption of aqueous material, i.e. a polypropylene tube containing a special grade of
flux-calcined, high purity, inert diatomaceous earth, pre-buffered to pH 4.5 or 9.0,
incorporating a phase-separation filtering material, used according to the manufacturers
instructions, obtained from Varian, Harbor City, California, USA under the name of “Extube,
Chem Elut”; “Extube” is a registered trademark of Intemational Sorbent Technology Limited;
(v) where an ISOLUTE column is referred to, this means an “ion exchange” extraction
cartridge for adsorption of basic or acid material, i.e. a polypropylene tube containing a

special grade of ion exchange sorbent, high purity, surface to pH ~7, incorporating a
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phase-separation filtering material, used according to the manufacturers instructions, obtained
from Varian, Harbor City, California, USA under the name of “Extube, Chem Elut,
ISOLUTE"; “Extube” is a registered trademark of International Sorbent Technology Limited;
(vi) in general, the course of reactions was followed by TLC and reaction times are given for
illustration only; _ '
(vii) final products had satisfactory proton nuclear magnetic resonance (NMR) spectra and/or
mass spectral data;

(viii) yields are given for illustratlion only and are not necessarily those which can be obtained
by diligent process development; preparations were repeated if more material was required;
(ix) where given, NMR data is in the form of delta values for major diagnostic protons, given
in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) as an internal standard,
determined at 300 MHz using perdeuterio dimethyl sulphoxide (DMSQ-3,) as solvent unless
otherwise indicated, other solvents (where indicated in the text) include deuterated chloroform
- CDCl,; coupling constants (J) are given in Hz; Ar designates an aromatic proton when such
an assignment is made;

(x) chemical symbols have their usual meanings; SI units and symbols are used;

(x1) reduced pressures are given as absolute pressures in Pascals (Pa); elevated pressures are
given as gauge pressures in bars;

(xii) solvent ratios are given in volume : volume (v/v) terms;

(xiii) mass spectra (MS) were run with an electron energy of 70 electron volts in the chemical
ionisation (CI) mode using a direct exposure probe; where indicated ionisation was effected
by electron impact (EI), fast atom bombardment (FAB) or electrospray (ESP); values for m/z
are given; generally, only ions which indicate the parent mass are reported and unless
otherwise staied the value quoted is (M-H)’;

(xiv) Oxone is a Trademark of E.I. du Pont de Nemours & Co., Inc., and refers to potassium

peroxymonosulphate;

(xv) The following abbreviations are used:
ether diethyl ether;
DMF N, N-dimethylformamide;
DMA N,N-dimethylacetamide;
TFA trifluoroacetic acid;

NMP N-methylpyrrolidin-2-one
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SM starting material,
DMSO dimethylsulphoxide;
EtOAc ethyl acetate;
DCM dichloromethane; and
THF tetrahydrofuran;

(xvi) where (R) or (S) stereochemistry is quoted at the beginning of a name, unless further

clarified, it is to be understood that the indicated stereochemistry refers to the
-NH-C(O)-C*(Me)(CF,)(OH) centre as depicted in formula ().

t-Butyl hydrogen peroxide (2.4 ml of a 5.5M solution in decane) was added to a
solution of (R)-N-[2,3-dichloro-4-ethylsulphanylphenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
15 trifluoropropanamide (Method 1) (0.23 g) and d-10-camphorsulphonic acid (0.018 g) in

chloroform (10 ml) and the mixture was stirred for 18 hours. Volatile material was removed

by evaporation and the residue was purified by chromatography on a silica gel Mega Bond

Elut column eluting with 0-50% EtQAc / isohexane to give the title compound (0.22 g) as a
white solid. NMR (CDCI, + 1 drop DMSQO): 1.21-1.28 (m, 3H), 1.71 (s, 3H), 2.77-2.89 (m,
20 1H), 3.04-3.16 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 8.66 (d, 1H), 9.73 (s, 1H); m/z: 376.

Examples 2-5

Following the procedure of Example 1 and using the appropriate starting materials the

following compounds were made.

Ex

Compound

NMR

m/z

SM

zl

(R)-N-[{4-Methylsulphinyl-3-
fluoro-2-chlorophenyl]-2-
hydroxy-2-methyl-3,3,3-

trifluoropropanamide

1.62 (s, 3H), 2.86 (s, 3H),
7.71-7.76 (m, 1H), 8.04-8.10
(m, 1H), 9.94 (brs, 1H)

346

Meth 11
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3' | (R)-N-[4-Ethylsulphinyl-3- 1.08 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 360 Meth 24
fluoro-2-chlorophenyl])-2- 2.83-2.94 (m, 1H), 3.08-3.22
hydroxy-2-methyl-3,3,3- (m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.97
trifluoropropanamide (brs, 1H), 8.05-8.09 (m, 1H),

9.94 (brs, 1H)

4% | (R)-N-[4-Ethylsulphinyl-3-iodo- | 1.09 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 468 Meth 25
2-chlorophenyl]-2-hydroxy-2- 2.71-2.85 (m, 1H), 3.07-3.19
methyl-3,3,3- (m, 1H), 7.62 (d, 1H), 8.27
trifluoropropanamide (d, 1H)

5' | (R)-N-[4-Methylsulphinyl-2,3- [1.6(s,3H),2.8(s,3H),7.8 | 362 Meth 30

dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-
methyl-3,3,3-

trifluoropropanamide

(d, 1H), 7.9 (s, 1H), 8.2 (d,
1H), 9.9 (s, 1H)

! Product obtained by addition of DCM to residue after evaporation followed by filtration.

2 Product was a mixture of two diasteroisomers.

5 Example6

. id

Hydrogen peroxide (15 mi of a 30 wt. % solution in water) was added to a solution of

(R)-N-[4-ethylsulphanyl-2,3-dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide
10 (Method 1) (1.88 g) in glacial acetic acid (26 ml) and the mixture was heated at 95°C for 1.5
hours then cooled. EtQOAc (200 ml) was added and the mixture was washed with saturated

aqueous sodium hydrogen carbonate solution (4 x 200 mi) and brine (250 ml) then was dried.

Volatile material was removed by evaporation and the residue was purified by

chromatography eluting with 0-50% EtOAc / isohexane to give the title compound (1.71 g) as
15 awhite solid. NMR: 1.1 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.5 (q, 2H), 8.02 (d, 1H), 8.31 (d, 1H); m/z: 392.

Examples 7-18
Following the procedure of Example 6 and using the appropriate starting materials the

following compounds were prepared:
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iodo-2-chlorophenyl)-2-
hydroxy-2-methyl-3,3,3-

| trifluoropropanamide

3.58 (q,'ZH), 8.07 (d, 1H), 8.36
@ 1H)

-33-

Ex | Compound NMR m/z | SM

7 | (R)-N-(3-Acetamido-2-chloro- | 1.61 (s, 3H), 1.9 (s, 3H), 7.47 | 481 | Meth 10
4-{4-fluorophenylsulphonyl} | (t, 2H), 7.86 (m, 2H), 8.09 (brs,
phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- | 1H), 8.22 (d, 1H), 8.40 (d, 1H),
3,3,3-trifluoropropanamide 9.81 (brs,1H), 9.9 (brs, 1H)

8 (R)-N-(Z-Cﬁloro-S-fluoro—4— 1.6 (s, 3H), 7.53 (, 2H), 7.99- | 442 | Meth 2
{4-fluorophenylsulphonyl} 8.2 (m, 5H), 10.0 (brs, 1H)
phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- |
3,3,3-trifluoropropanamide

9" | (R)-N-[4-(2-Hydroxyethyl- 1.62 (s, 3H), 3.66-3.74 (m, 409 | Ex 35
sulphonyl)-2,3-dichloro- 4H), 4.82 (t, 2H), 8.03 (d, 1H),
phenyl]-2-hydroxy-2-methyl- | 8.29 (d, 1H), 9.99 (brs, 1H)
3,3,3~ﬁiﬂuoropropanamidc

10 | (R)-N-{4-(2-Hydroxy-n- 0.81 (t, 3H), 1.31-1.52 (m, 436 | Meth 31
butylsulphonyl)-2,3- 2H), 1.62 (s, 3H), 3.50-3.69
dichlorophenyl]-2-hydroxy-2- | (m, 2H), 3.76-3.84 (m, 1H),
methyl-3,3,3- 0.81 (t, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.08
trifluoropropanamide (s, 1H), 8.25-8.29 (m, 1H),

10.01 (s, 1H)

11 | (R)-N+(4-Mesyl-3-fluoro-2- 1.62 (s, 3H), 3.35 (5, 3H), 7.84- | 362 | Ex2
chlorophenyl)-2-hydroxy-2- 7.90 (m, 1H), 8.06 (s, 1H),
methyl-3,3,3- 8.13 (d, 1H), 10.01 (brs, 1H)
trifluoropropanamide

12 ] (R)-N-(4-Ethylsulphonyl-3- 1.16 (t, 3H), 1.62 (s, 3H), 3.38- | 376 | Meth 24
fluoro-2-chiorophenyl)-2- 3.46 (q, 2H), 7.85 (t, 1H), 8.16
hydroxy-2-methyl-3,3,3- (d, 1H), 10.08 (brs, 1H)
trifluoropropanamide

13 | (R)-N-(4-Ethylsulphonyl-3- 1.12 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.51- | 484 | Ex 4
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14 | (R)-N- {2,3-Dichloro-4-[4'- 1.60 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.95 | 511 | Meth 33
(N,N-dimethyicarbamoyl) (s, 3H), 7.60 (d, 2H); 7.95 (d,
phenylsulphonyl]phenyl}-2- Zﬁ), 8.10 (s, 1H), 8.40 (dd,
hydroxy-2-methyl-3,3,3- 2H), 10.0 (s, 1H)
trifluoropropanamide

15 | (R)-N-{2-Chloro-3-fluoro-4- 1.60 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 3.00 | 495 [ Meth 5
[4-(N,N-dimethylcarbamoyl) | (s, 3H), 7.65 (d, 2H); 8.05 (d,
phenylsulphonyl]phenyl}-2- 2H), 8.05-8.15 (m, 2H), 8.20
hydroxy-2-methy1—3,3l,3- (d, 1H), 9.95 (s, 1H)
trifluoropropanamide

16 | (R)-N-[2-Methyl-3-fluoro-4- 1.61 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 7.50 Meth 36
(4-fluorophenylsulphonyl) (t, 2H), 7.62 (d, IH), 7.66 (brs,
phenyl]-2-hydroxy-2-methyl- | 1H), 7.90(t, 1H), 8.02 (m, 2H),
3,3,3-trifluoropropanamide 9.94 (brs, 1H)

17 | (R)-N-(2-Methyl-3-chloro-4- { 1.60 (s, 3H), 2.20(s, 3H), 7.46 | 438 | Meth 37
[4-fluorophenyl]sulphonyl (t, 2H), 7.60 (brs, 1H), 7.70 (d,
phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- | 1H), 7.99 (m, 2H), 8.20 (d,
3,3,3-trifluoropropanamide 1H), 10.03 (brs, 1H)

18 | (R)-N-(2-Methyl-3-fluoro-4- 1.60 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.85 | 475 | Meth 45

{4-N,N-dimethylcarbamoyl-
phenyl)sulphonylphenyl)-2-
hydroxy-2-methyl-3,3,3-

triflucropropanamide

(s, 3H), 3.00 (s, 3H), 7.66 (m,
4H), 7.98 (m, 3H), 9.90 (brs,
1H)

' Water was added to the cooled reaction mixture and the product was obtained by filtration.

Example 19

5 i id
Following the procedure of Method 1 using 2-chloro-4-ethylsulphonyl-3-

hydroxyaniline (Method 9) as starting material the title compound was obtained (in 10%
yield) as a solid. NMR: 0.92 (t, 3H), 1.45 (s, 3H), 3.25 (q, 2H), 7.55 (d, tH), 7.79 (d, 1H),
7.85 (s, 1H), 9.67 (s, 1H); m/z: 374.
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Sodium methane thiolate (0.16 g) was added to a stirred solution of (R)-N-[2,3-
dichloro-4-ethylsulphonylphenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example
6) (0.60 g) in anhydrous DMA (10 ml). The reaction mixture was heated under reflux for 3

hours then more sodium methane thiolate (0.27 g) was added and heating was continued a
further 18 hours. The reaction mixture was allowed to cool, EtOAc (150 ml) was added, and

the mixture was washed with brine (4 x 100 ml) and dried. Volatile material was removed by

evaporation and the residue was purified on a silica gel Mega Bond Elut column eluting with
0-40% EtOAc / isohexane to give the title compound (0.114 g) as a gum. NMR (CDCl,): 1.26
(t, 3H), 1.78 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 3.64 (q, 2H), 3.75 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.67 (d, 1H), 9.44
(s, 1H); m/z: 404.

(R)-N-[3-Acetamido-2-chloro-4-(4-fluorophenylsulphonyl)phenyl]-2-hydroxy-2-
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (683 mg) (Example 7), ethanolamine (177 mg, 2 eq) and
acetonitrile (6 ml) were stirred and heated (85°C) under argon for 24 hours. The solvent was
removed and the residual gum was redissolved in methanol (10 ml) and poured onto
deactivated silica (5 g). This was concentrated to give a free flowing powder which was

transferred to the top of an ISOLUTE column (50 g silica). This was chromatographed,
eluting with MeOH/DCM to give the title compound (247 mg) as a brown solid. NMR (400
MHz): 1.59 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 3.08-3.19 (m, 2H), 3.53 (q, 2H), 4.66-4.73 (t, 1H), 6.62 (d,
2H), 6.67 (t, 1H), 7.0 (bs, 1H), 7.44 (d, 2H), 8.06 (d, 1H), 8.29 (d, 1H), 9.61 (bs, 1H), 9.82
(bs, 1H); m/z 524 (M-+H)". '
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Ethanolamine (47 mg, 2.5 eqj was added to a solution of (R)-N-(2-chloro-3-fluoro-4-
{4-fluorophenylsulphonyl} phenyl)-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example
8) (135 mg) in NMP (1 ml) and the mixture was stirred and heated (oil bath 120°C) under
argon for 24 hours. The reaction mixture was cooled and partitioned between a saturated
aqueous solution of ammonium chlonide (10 ml) and ether (3 x 20 ml). The combined ether
extracts were washed with water (50 ml), dried and concentrated to give a gum. fhe residue
was dissc;lved in MeOH/DCM and loaded onto deactivated silica (1 g). It was then

concentrated to give a free flowing powder which was poured onto an ISOLUTE column (10

g silica) and chromatographed eluting with EtOAc / isohexane to give the titie compound (50
mg) as a gum. NMR: 1.65 (s, 3H), 3.2 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 4.92 (t, 1H), 5.91 (t, 1H), 7.47
(t, 2H), 7.89 (d, 1H), 7.96-8.08 (m, 3H), 9.85 (bs, 1H); m/z: 483.2.

The title compound was also isolated from the mixture obtained in Example 22 as a
yellow foam. NMR (400 MHz): 1.6 (s, 3H), 3.2 (m, 4H), 3.52 (m, 4H), 4.74 (t, 1H), 4.95 (t,
1H), 5.98 (1, 1H), 6.69 (d, 2H), 6.76 (t, 1H), 7.62 (4, 2H), 8.0 (bs, 1H); m/z: 524.2.

Examples 24-30

Following the procedure of Example 22 and using the appropriate starting materials

the following compounds were prepared:

Ex | Compound NMR m/z | SM

24 | (R)-N-{2-Chloro-3-(2-hydroxy- 1.60 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.95 511 | Ex
ethylamino)-4-[4-(N,N- (s, 3H), 7.60 (d, 2H);7.95(@, 11
dimethylcarbamoyl)phenyl 2H), 8.10 (s, 1H), 8.40 (dd, 2H),

sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy-2- 10.0 (s, 1H)
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide




PHM 00-008

-37-

sulphonyl]phenyl)-2-hydroxy-2-
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide

1H), 6.73 (d, 2H), 6.81 (t, 1H),
7.63 (m, 4H), 8.13 (d, 1H), 10.04
(brs, 1H)

25 | (R)-N-{2-Chloro-3-(2,3- 1.60 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 2.85- | 566 |Ex
dihydroxypropylamino)-4-{4-(N,N- | 2.95 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 3.15- 15
dimethylcarbamoyl)phenyl- 3.20 (m, 1H), 3.25-3.35 (m, 2H),
sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy-2- 3.40-3.50 (m, 1H), 4.60 (s, 1H),
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide | 5.10 (s, 1H), 5.95-6.00 (m, 1H),

7.65 (d, 2H); 7.85 (d, 1H), 7.95-

8.05 (m, 4H), 9.85 (s, |H)

|26 | (R)-N-{2-Chloro-3-(2- 1.60 (s, 3H), 2.20 (s, 6H), 2.85 563 | Ex

dimethylaminoethylamino)-4-[4- (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 3.20-3.25 15
(N.N-dimethyl-carbamoyl)phenyl- | (m, 2H), 3.30-3.35 (m, 2H),
sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy-2- 5.80-5.85 (m, 1H), 7.60 (d, 1H);
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide { 7.70 (d, 2H), 7.85-8.05 (m, 4H),

9.95 (s, 1H)

27 | (R)-N-{2-Chloro-3-(2- (CDCl,): 1.70 (s, 3H), 2.95 (s, 550 | Bx
methoxyethylamino)-4-[4-(N,N- 3H), 3.10 (s, 3H), 3.25-3.35 (m, 15
dimethylcarbamoyl)phenyl 2H), 3.40 (s, 3H), 3.45-3.55 (m,
sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy-2- 2H), 5.80 (dd, 1H), 5.95 (s, 1H),
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide { 7.50 (d, 2H); 7.95-8.00 (d, 3H),

8.15 (d, 1H), 9.60 (s, 1H)

28 | (R)-N-{2-Chloro-3- 1.60 (s, 3H), 2.65-2.75 (m, 4H), | 578 |Ex
thiomorpholino-4-[4-(N,N- 2.85 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 3.25- 15
dimethylcarbamoyl)phenyl 3.30 (m, 2H)3.40-3.45 (m, 2H),
sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy-2- 7.70 (d, 2H); 7.80 (d, 2H), 8.15
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide | (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.40 (d,

1H), 9.95 (s, 1H)

29 | (R)-N-(2-Methyl-3-chloro-4-[4-(2- | 1.65 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 3.20 479 | Ex

hydroxyethylamino)phenyl- (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 4.76 (t, 17




5

10

15

20

PHM 00-008 55

-38-

30 | (R)-N-{2-Methyl-3-(2- 1.57 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.73 516 | Ex

hydroxyethylamino)-4-[4-(N,N- (m, 2H), 2.84 (S, 3H), 2.98 (s, 18
dimethylcarbamoyl)phenyl- 3H), 3.36 (brs, 2H), 4.87 (brs,

sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy-2- 1H), 5.51 (t, 1H), 7.28 (d, 1H),
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide 7.60 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.96
(d, 2H), 9.73 (brs, 1H)

il id
(R)-N-(2-Chloro-3-fluoro-4- {4-fluorophenylsulphonyl} phenyl)-2-hydroxy-2-methyl-
3,3,3-trifluoropropanamide (Example 8) (222 mg) was reacted with sodium methylthiolate (62

mg) in NMP (2 ml) at 120°C under argon for 18 hours. The cooled reaction mixture was
partitioned between a saturated aqueous solution of ammonium chloride (20 ml) and ether (40
ml), the organic layer was separated and the aqueous layer was extracted \;vith more ether (2x
40 ml).The combined ether extracts were washed with water (30 ml), dried and concentrated
to give a yellow solid (242 mg) which was a mixture of three compounds. This solid was
stirred and heated (100°C) in glacial acetic acid (2 ml) and hydrogen peroxide (100 vol, 0.42
ml) under argon for 80 minutes. The reaction mixture was partitioned between water (20 ml)
and EtOAc (50 ml). The organic layer was washed with water (20 mt), dried and concentrated
to give a gum. The residue was dissolved in DCM and loaded onto a Biotage cartridge (40 g
silica), eluted with 50% EtOAc / isohexane to give the title compound (42 mg) as a white
solid. NMR (CDClI, + 1 drop DMSO; 500 MHz): 1.63 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 7.09 (t, 2H), 7.49
(s, 1H), 7.76 (m, 2H), 8.45 (d, 1H), 8.89 (d, 1H), 10.1 (bs, 1H); m/z 502.

Examples 32-33 _
The other compounds isolated from the above mixture are shown in the following
table.
Ex | Compound NMR (CDCL, + 1 drop DMSO; | m/z SM

500 MHz)
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32 | (R)-M-{2-Chloro-3-fluoro-4-(4- | 1.6 (s, 3H), 3.0 (s, 3H), 7.03 (s, 502 Ex 8
mesylphenylsulphonyl) 1H), 7.94 (t, 1H), 8.03 (d, 2H),
phenyl}-2-hydroxy-2-methyl- 8.12 (d, 2H), 8.46 (dd, 1H), 9.7
3,3,3-trifluoropropanamide (bs, 1H)

33 | (R)-N-[2-Chloro-3-mesyl-4-(4- | 1.65 (s; 3H), 3.0 (s, 3H), 3.38 (s, | 562 Ex 8
mesylphenyisulphonyl) 3H), 7.4 (s, 1H), 7.89 (d, 2H),
phenyl]-2-hydroxy-2-methyl- 7.98 (d, 2H), 8.54 (d, 1H), 8.97
3,3,3-trifluoropropanamide (d, 1H), 10.1 (bs, 1H)

5 il id
To a stirred solution of (R)-N-[4-cthylsulphonyl-3-methylsulphanyl-2-chlorophenyi]-
2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Examplie 20) (0.636 g) in DCM was added

meta-chloroperoxybenzoic acid (0.17 g).After 1 hour at ambient temperature a further portion
of meta-chloroperoxybenzoic acid (0.14 g) was added and stirring was continued at ambient

10 temperature for 16 hours. Further mera-chloroperoxybenzoic acid (0.08 g) was added and after
30 minutes sodium hydrogen carbonate solution (50 ml) was added. The organic layer was
separated, dried and volatile material was removed by evaporation. The residue was purified
by chromatography on a Mega Bond Elut column (20 g) eluting with 10-80% EtOAc /
isohexane to give the title compound (0.55 g) as a white foam. NMR: 1.19 (t, 3H), 1.62 (s,

15 3H), 3.14 (s, 3H), 3.52-3.60 (m, 2H), 8.00 (d, 1H), 8.14 (brs, 1H), 8.45-8.49 (m, 1H), 10.11
(brs, 1H); m/z: 420.

Examples 35-38
Following the procedure of Example 34 and using the appropriate starting materials

20 the following compounds were made.
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Ex | Compound NMR m/z SM

35 | (R)-N-[2,3-Dichloro-4-(2- (CDCI, + 1 drop DMSO) 1.72 (s, | 392 Meth
hydroxyethylsulphinyl)phenyl] | 3H), 2.84-2.91 (m, 1H), 3.39-3.44 47
-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3- (m, 1H), 4.00-4.07 (m, 1H), 4.10-
triflucropropanamide 4.18 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.85

(d, 1H), 8.70 (d, 1H), 9.73 (brs,
1H) .

36 | (R)-N-{2-Chloro-4- 1.26-1.31 (m, 3H), 1.58 (s, 3H), | 553 Ex 42
ethylsulphonyl-3-[4-(N.N- 2.86 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 3.64-
dimethylcarbamoyl) 3.75 (m, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.68
phenylsulphinyl]phenyl}-2- (d, 2H), 8.02 (s, 1H), 8.16 (d,
hydroxy-2-methyl-3,3,3- 1H), 8.52-8.56 (m, 1H), 10.00
trifluoropropanamide (brs, 1H)

37 | (R)-N-{2-Chloro-3-fluoro-4- 1.60 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.95 (s, | 479 Meth
[4«{N,N-dimethylcarbamoyl) 3H), 7.55 (d, 2H); 7.75 (d, 2H), 5
phenylsulphinyl]phenyl} -2- 7.80-7.85 (m, 1H), 7.90-7.95 (d,
hydroxy-2-methyl-3,3,3- 1H), 8.05 (d, 1H), 9.95 (s, 1H)
trifluoropropanamide

38 | (R)-N-{2,3-Dichoro-4- 1.6 (s, 3H), 3.4 (s, 3H), 8.0 (d, 378 Meth

 mesylphenyl]-2-hydroxy-2- 2H), 8.3 (d, liH), 10.0 (s, 1H) 30
methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide

Example 39

5 tifl id
Sodium methane thiolate (48 mg) was added to a deoxygenated solution of (R)-N-[4-

mesyl-3-fluoro-2-chlorophenyl}-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example
11) (0.20 g) in anhydrous NMP (1 ml). The reaction mixture was heated to 120°C under argon

overnight. Further sodium methane thiolate (50 mg) was added and heating was continued for

10 2 hours and the mixture was allowed to cool to ambient temperature. Saturated ammonium



10

15

20

25

PHM 00-008
-41 -

chloride (50 ml) was added and the mixture was extracted in to ether (4 x 50 ml). The ether
extracts were combined, waéhed with brine (50 ml) and dried. Volatile material was removed
by evaporation and the residue was purified by chromatography on an 8 g silica gel Biotage
cartridge eluting with 3:7 EtOAc / isohexane to give the title compound as a white foam (0.14
g). NMR: 1.62 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 8.05 (d, 1H), 8.36 (d, 1H); m/z: 390.

The title compound was prepared from (R)-N-[4-ethylsulphinyl-3-fluoro-2-

chlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example 3) (6.223 g) by the

procedure described in Example 39 to give the title compound as a white solid (55%). NMR:
]

1.03-1.09 (m, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.71-2.82 (m, 1H) 3.08-3.20 (m, 1H), 7.69 (d,

1H), 7.96 (brs, 1H), 8.28-8.32 (m, 1H), 9.92 (brs, 1H); m/z: 388.

To (R)-N- {2-chloro-3-ﬂuoro-4-[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenylsulphonyl]phenyl}-
2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example 15) (600 mg), as a solution in
NMP (5 ml), was added ethanethiol (0.1 ml) and sodium methoxide (0.65 g), and the reaction
mixture was heated at 120°C overnight under an argon atmosphere. The solution was diluted
with saturated brine and extracted with ether (3 x 30 mi). The ether extracts were combined
and dried. The volatile material was removed by evaporation and purified by chromatography

on a Mega Bond Elut column (20 g silica) eluting with hexane/ EtOAc to yield the title
compound as a white solid (60 mg, 12%). NMR: 1.60 (s, 3H), 2.60-2.65 (m, 2H), ), 2.85 (s,
3H), 2.95 (s, 3H), 3.10-3.20 (m, 2H), 4.75 (dd, 1H), 7.60 (d, 2H); 7.95 (d, 2H), 8.05 (s, 1H),
8.35 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 9.95 (s, 1H); m/z: 553.
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To a stirred solution of (R)-N-[4-ethylsuiphonyl-3-(4-carboxyphenylsulphanyl)-2-
chlorophenyl}-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method 48) (0.64 g) in DCM
(20 ml) and DMF (3 drops) was added oxalyl chloride (0.25 ml). The reaction mixture was
allowed to stir at ambient temperature overnight. Volatile material was evaporated and the

5 residue was redissolved in DCM (20 ml) and dimethylamine (1 ml, 5.6 M solution in ethanol)
was added. The mixture was allowed to stir at roc-)m temperature for 3 hours. HCI (2M, 50 mi)
was added and the organic phase was separated, dried and volatile material was removed by
evaporation. The residue was purified by chromatography on a Mega Bond Elut column (50 g
silica) eluting with 1-3% methanol/ DCM to give the title compound as a brown foam (0.67

10 g). NMR (CDCl,) 1.20 (t, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 3.41-3.48 (q, 2H), 5.37
(s, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 9.56 (s, 1H); m/z: 537.

Examples 43-51
Following the procedure of Example 42 and using the appropriate starting materials

15 the following compounds were made.

Ex | Compound NMR m/z SM

43 (R)-N-{2-Chloro-3-[4-(N,N- 1.60 (s, 3H), 2.80-3.00 (m, 656 Meth
dimethylcarbamoyl)phenyl- 12H), 7.40-7.50 (m, 4H), 65
sulphanyl]4-[4-(N,N- 7.60 (d, 2H), 7.95 (d, 2H),

dimethylcarbamoyl)phenyl- 8.05 (s,1H), 8.50 (d,1H),
sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy- | 8.60 (d,1H), 9.95 (s, 1H)
2-methyl-3,3,3-

trifluoropropanamide _

44" | (R)-N-{2-Methyl-3-chloro-4- | 1.59 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 491 Meth
[4-(N,N-dimethylcarbamoyl) | 2.86 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 49
phenylsulphonyl]phenyl}-2- 7.65 (d, 2H), 7.75 (d, 1H),
hydroxy-2-methyl-3,3,3- - | 7.94 (d, 2H), 8.22 (d,1H),

trifluoropropanamide 10.01 (brs, 1H)
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Meth

sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy-
2-methyl-3,3,3-

trifluoropropanamide

2H), 8.0 (d, 2H), 8.1 (s, 1H),
8.4 (g, 2H), 9.9 (s, 1H)

45 (R)-N-{2-Methyl-3-bromo-4- | 1.60 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 535
[4-(N,N-dimethylcarbamoyl) | 2.84 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 50
phenylsulphonyl]phenyl}-2- 7.62 (d, 2H), 7.75 (d, 1H),
hydroxy-2-methyl-3,3,3- 7.93 (d, 2H), 8.26 (d, 1H),
trifluoropropanamide 10.06 (brs, 1H)

46* | (R)-N-{2,3-Dichloro-4-[4-(N- | 1.1(t, 3H), 1.6 (s, 3H), 3.3 511 Meth
ethylcarbamoyl)phenyl- (q, 2H), 8.0 (s, 4H), 8.1 (s, 55
sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy- | 1H), 8.4 (q, 4H), 8.7 (t, 1H),
2-methyl-3,3,3- 9.9 (s, 1H) '
trifluoropropanamide

47* | (R)-N-{2,3-Dichloro-4-[4-(N- | 1.1 (m, 3H), 1.6 (s, 3H), 2.8 [ 525 Meth
ethyl-N-methylcarbamoyl) (s, 1H), 2.9 (s, 1H), 3.1 (q, 55
phenylsulphonyl}phenyl}-2- 1H), 3.5 (q, 1H), 7.6 (d, 2H),
hydroxy-2-methyl-3,3,3- 7.9 (d, 2H), 8.1 (s, 1H), 8.4
trifluoropropanamide (q, 2H), 9.9 (s, 1H)

48* [ (R)-N-{2,3-Dichloro-4-[4-(3- | 1.6 (s, 3H), 1.8 (m, 2H), 3.5 [ 553 Meth
hydroxypyrrolidin-1- (m, 2H), 4.3 (d, 1H), 4.9 (d, 55
ylcarbonyl)phenylsulphonyt] | 1H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (d,
phenyl}-2-hydroxy-2-methyl- | 2H), 8.1 (s, 1H), S.ft (q, 2H),
3,33-trifluoropropanamide | 9.9(s, 1H)

49* | (R)-N-{2,3-Dichloro-4-{4-(N- | 1.6 (s, 3H), 2.8 (d, 3H), 8.0 [ 497 Meth
methylcarbamoyl)phenyl- (s, 4H), 8.1 (s, 1H), 8.4 (q, 55
sulphonyt]phenyi}-2-hydroxy- | 2H), 8.7 (d, 1H), 9.9 (s, 1H)
2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide

50 | (R)-N-{2,3-Dichloro-4-[4- 1.6 (s, 3H), 2.2 (m, 2H), 4.1 | 523 Meth
(azetidin-1-ylcarbonyl)phenyl | (t, 2H), 4.3 (t, 2H), 7.8 (d, 55
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51* | (R)-N-{2,3-Dichloro-4-[4- 1.6 (s, 3H), 3.6 (m, 8H), 7.6 | 553 Meth
(morpholinocarbonyl)phenyl | (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 8.0 (d, |55
sulphonyl]phenyl}-2-hydroxy- { 2H), 8.4 (g, 2H)
2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide

' An oil resulted following chromatography, this was dissolved in EtOAc and washed with
water, brine and dried. The volatile material was removed by evaporation and the residue was

then triturated with ether.

? The residue was chromatographed using graduated solvents of EtOAc/hexane.

Iron (324 mg) and conc. hydrochloric acid (1 drop) was added to a suspension of (R)-
N-{2-chloro-3-nitro-4-[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]sulphonylphenyl}-2-hydroxy-2-
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example 54) (305 mg) in water (0.25 ml) and ethanol (1
ml). The mixture was stirred for 1.5 hours at 75°C and allowed to cool to ambient
temperature. Saturated NaHCO, (10 ml) was added and the solution was extracted with
EtOAc (100 ml). The extracts were washed with brine (40 ml) and dried. The volatile material
was removed by evaporation. The reaction had not gone to completion, so additional iron (324
mg) and conc. hydrochloric acid (3 drop) was added to a suspension of the residue in water
(0.25 ml) and ethanol (1 ml). The mixture was stirred for 3 hours at 75°C. After the mixture
was allowed to cool to ambient temperature, saturated NaHCQ, (10 ml) was added and the
solution was extracted with EtOAc (100 ml). The extracts were washed with brine (40 ml) and
dried. The volatile material was removed by evaporation to give a foam. This was purified by
chromatography on silica gel, eluted with 4% MeOH in DCM to give the title compound as a
foam (250 mg). NMR: 1.58 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 6.31 (s, 2), 7.60 (m, 3H), 7.81
(d, 1H), 7.96 (m, 3H), 9.73 (brs, 1H), m/z 492.37.
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{R)-N-[4-{2-Nitropyridyl}-6-sulponyl-2,3,dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide (Method 60) (220 mg, 0.45 mmol) was stirred and heated at 75°C for 1
hour with iron powder (272 mg), ethanol (0.3 ml), water (0.11 ml) and 1 drop of conc HCI.

The reaction mixture was allowed to cool to room temperature, and the mixture was made

 basic with saturated Na,CO, solution. EtOAc was added and the mixture was filtered through

a bed of celite and washed through thoroughly with EtOAc/water. The organic layers were
washed with brine, poured onto a Chem Elut column and eluted with EtOAc. Purification was
achieved with a Mega Bond Elut column and graduated solvent 10 - 80% EtOAc/hexane to
yield the title compound (115 mg) as a white foam. NMR: 1.6 (s, 3H), 6.4 (s, 2H), 7.0 (d, 1H),
7.9 (t, 2H), 8.0 (s, 1H), 8.3 (q, 2H), 9.9(s,1H); m/z: 456.30.

Oxalyl Chloride (0.07 mi) and DMF 2 drops) were added to a solution of (R)-N-(2-
chloro-3-nitro-4-[4-carboxyphenylsulphonyl]phenyl)-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide (Method 51) (260 mg) in DCM (15 ml). The mixture was stirred for 16

hours at ambient temperature. The volatile material was removed by evaporation and the
residue was dissolved in DCM (15 ml). Diethylamine in ethanol (5.6M, 0.6 ml) was added
and the solution was stirred for 16 hours at ambient temperature. The volatile material was
removed by evaporation and the residue was partitioned between EtOAc (100 ml) and water
(50 ml). The organic phase was washed with brine (50 ml) and dried. Volatile material was
removed by evaporation to give the title compound (324 mg) as a solid. NMR: 1.58 (s, 3H),
2.83 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 7.66 (d, 2H), 7.93 (d, 2H), 8.08 (brs, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.42 (d,
1H); m/z 522.24.
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P tion of Starting Material
The starting materials for the Exaﬁples above are either commercially available or are
readily prepared by standard methods from known materials. For example the following

reactions are illustrations but not limitations of the preparation of some of the starting

materials used in the above reactions.

15

20

_ Oxalyl chloride (0.75 ml) was added to a stirred suspension of (R)-(+)-2-hydroxy-2-
methyl-3,3,3-trifluoropropanoic acid (Method 22) (1.37 g) in DCM (10 ml) containing DMF
(1 drop). The mixture was stirred at ambient temperature for 18 hours and was then added to 2
solution of 4-ethylsulphanyl-2,3-dichloroaniline (Method 7) (1.92 g) and 2,6-diphenylpyridine
(2.0 g) in DCM (50 ml). The mixture was stirred for 3 hours at room temperature, volatile
material was removed by evaporation and the residue was purified by chromatography eluting
with 0-20% EtOAc / isohexane to give the title compound (2.12 g) as a solid. NMR (CDCl,)
1.35 (t, 3H), 1.76 (s, 3H), 2.97 (q, 2H), 3.61 (s, 1H), 7.22 (d, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.91 (s, 1H);
m/z: 360.

Methods 2-5
Following the procedure of Method 1 except that 2,6-di-s-butylpyridine was used in
place of 2,6~diphenylpyridine and using the appropriate starting materials the following

compounds were made.
Meth | Compound NMR m/z SM
2 (R)-N-(2-Chloro-3-fluoro-4- 410 Meth
{4-fluorophenylsulphanyl} 16

phenyl)-2-hydroxy-2-methyl-

3,3,3-trifluoropropanamide
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(R)-N-[3-Nitro-2- (CDCl,) 1.77 (s, 3H), 3.58 31 Meth 8
chlorophenyl]-2-hydroxy-2- | (s, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.63 (d,
methyl-3,3,3- 1H), 8.66 (d, 1H), 9.27 (s,
trifluoropropanamide 1H)
(R)-N-[4-Iodo-2,3- 1.6 (s,' 3H),7.7(d, 1H),7.8 [ 426 Meth
dichlorophenyl)-2-hydroxy-2- | (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 9.8 (s, 42
methyl-3,3,3- 1H)
trifluoropropanamide
(R)-N-[2-Chloro-3-fluoro-4- | 1.55 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 463 Meth
{4-(N,N-dimethylcarbamoyl) | 2.95 (s, 3H), 7.25 (d, 2H); 18
phenylsulphanyl}phenyl]-2- | 7.35 (d, 2H), 7.55 (dd, 1H),
hydroxy-2-methyl-3,3,3- 7.90 (d, 2H), 9.85 (s, 1H)
trifluoropropanamide

Method 6

A chilled solution of sodium hypochlorite (120 ml of a solution with 4% available
chlorine) was added to a solution of 4-ethylsulphanyl-2,3-dichloroacetophenone (10.0 g,
prepared as described in European Patent Application EP 0 195 247) in dioxane (80 ml). The
reaction mixture was allowed to stir at ambient temperature for 15 minutes and then slowly
heated to 80°C over 30 minutes and heating was maintained at this temperature for 1 hour.
The reaction mixture was allowed to cool to room temperature and aqueous hydrochloric acid
(100 ml of a 2M solution) was added and the resultant solid was collected and dried. This .
solid was redissolved in DCM (200 mi) and methanol (20 ml), washed with sodium hydroxide
(10% wi/v, 300 ml) and the aqueous phase was separated and acidified with aqueous
hydrochloric acid (2M, 300 ml). The precipitate was collected and dried to give the title
compound (5.4 g) as a solid. NMR: 1.28 (t, 3H), 3.05 (q, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.68 (d, 1H); m/z:
249.
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Method 7

A stirred suspension of 2,3-dichloro-4-ethylsulphanylbenzoic acid (Method 6) (2.71 g)
in z-butanol (70 ml) and triethylamine (1.6 ml) was heated to 60°C. Diphenylphosphoryl azide
(2.5 ml) was added dropwise and the mixture was heated to 90°C for 4 hours. The reaction
mixture was allowed to cool to room temperature and the solvent was evaporated under
reduced pressure. EtOAc (150 ml) was added and the organic phase was washed with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution (2 x 100 ml) then dried. Volatile
matenial was removed by evaporation to leave a 1:1 mixture of 2,3-dichloro-4-
ethylsulphanylaniline and the t-butylurethane (2.51 g). TFA (6 ml) was added dropwise to this
material and the mixture was stirred at ambient temperature for 30 minutes. Sodium
hydroxide (20% w/v) was added to adjust the pH to 10-11 and the mixture was extracted with
EtOAc (4 x 250 ml). The extracts were dried, volatile material was femoved by evaporation,
and the residue was purified by chromatography eluting with 10-50% EtOAc / isohexane to
give the title compound (1.9 g) as an oil. NMR (CDCL,): 1.26 (t, 3H), 2.85 (q, 2H), 4.2 (s,
2H), 6.65 (d, 1H), 7.21 (d, 1H); m/z: 220.

Methods 8-9
Following the procedure of Method 7 and using the appropriate starting materials the

following compounds were made.

Meth | Compound NMR m/z SM

8 2-Chloro-3- (CDC),) 4.41 (brs, 2H), 171 2-chloro-3-
nitroaniline 6.92-6.97 (m, 1H), 7.15- nitrobenzoicacid

7.19 {m, 2H)

9 2-Chloro-4- 1.06 (t, 3H), 3.24 (q, 2H), 234 2-chioro-4-
ethylsulphonyl-3- { 6.24 (s, 2H), 6.39 (d, 1H), ethylsulphonyl-3-
hydroxyaniline 7.29 (d, 1H), 10.1 (s, 1H) hydroxybenzoic acid

(EP 0 195 247)
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A solution of (S)-3,3,3-trifluoro-2-(trimethylsilyloxy)-2-methylpropanoy! chloride
(prepared from (R)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methylpropionic acid (Method 22) as
described in J. Med. Chem., 1999, 42, 2741-274(5) (1.179 g) in DCM (10 ml) was added
dropwise to a stirred and ice-cooled suspension of 3-acetamido-2-chloro-4-(4-
fluorophenylsulphanyl)aniline (Method 15) (1.315 g) in DCM (20 ml) and triethylamine (1.72
ml). The mixture was allowed to warm to ambient temperature overnight. More triethylamine
(0.8 ml) followed by (S)-3,3,3-trifluoro-2-({trimethylsilyloxy)-2-methylpropanoyl chloride (0.6
g) in DCM (5 ml) was added. After a further 6 hours the mixture was concentrated by
evaporation. Methanol (50 ml) and 2M aqueous HCI (5 ml) were added, the mixture was
stirred overnight, and then diluted with water (20 ml). The methanol was removed by
evaporation and 2M aqueous HCI (30 mi) was added. The mixture was then extracted with
ether (2 x 80 ml). The extracts were washed with brine then dried. Volatile material was
removed by evaporation and the residue was purified by chromatography on a Biotage
cartridge (40 g silica), eluting with 50% EtOAc / isohexane to give the title compound (1.104
g) as a foam. NMR: 1.6 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 7.0 (d, 1H), 7.26 (t, 2H), 7.38-7.48 (m, 2H), 7.8-
7.9 (m, 2H), 9.76 (brs, 1H), 9.9 (brs, 1H); m/z: 449.

Method 11
Following the procedure of Method 10 and using the appropriate starting materials the

following compound was made.

Meth | Compound NMR m/z SM

11 (R)-N-[4-Methylsulphanyl-3- | (CDCl,) 1.76 (s, 3H), 2.47 | 330 Meth 17
fluoro-2-chlorophenyl]-2- (s, 3H), 3.59 (s, 1H), 7.21
hydroxy-2-methyl-3,3,3- (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.89
trifluoropropanamide (brs, 1H)
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Method 12
4-Fluorobenzenecthiol (0.128 ml) was added dropwise to a stirred suspension of
sodium hydride (0.049 g of a 60% dispersion in mineral oil) in THF (3 ml). The mixture was
5 stirred for 30 minutes then added dropwise to a stirred and cooled (-65°C) solution of 3-
acetamido-2-amino-4-fluoronitrobenzene (0.233 g) in THF (2 ml). The mixture was stirred for
3 hours at -65°C then allowed to warm to ambient temperature. Saturated aqueous ammonium
chloride solution (5 ml), then water (5 ml) were added and the mixture was extracted with
ether (2 x 25 ml). The extracts were combined, washed with water (25 ml) and brine (25 ml),
10 then dried. Volatile material was removed by evaporation and the residue was purified on a
silica gel Mega Bond Elut column eiuting with 0-40% EtOAc / isohexane to give the title
compound. Chromatography on a Biotage cartridge (40 g silica), eluting with 40% EtOAc /
isohexane to give the title compound (0.193 g) as a solid. NMR: 2.14 (s, 3H), 6.76 (d, 1H),
7.4 (1, 2H), 7.6 (m, 2H), 7.88 (d, 1H), 10.1 (brs, 1H); m/z: 339.

15
Methods 13-14 .
Following the procedure of Method 12 and using the appropriate starting materials the
following compounds were made.

Meth | Compound NMR m'z SM

13 2-Amino-3-fluoro-4-(4- | 5.98 (dd, 1H), 7.32- | 282 2-a:‘nino-3,4-
fluorophenylsulphanyl) | 7.47 (m, 4H), 7.6- M") difluoronitro-
nitrobenzene 7.68 (m, 2H), 7.76 benzene

(d, 1H)

14 2-Fluoro-3-(4- 6.00(dd, 1H), 7.35 | 307 2,3-difluoro-6-
carboxyphenylsulphanyl) | (s, 2H); 7.45 (d, 2H), nitroaniline
-6-nitroaniline 7.75(d, 1H), 7.95

(d, 2H)
20 Method 15

A mixture of 3-acetamido-2-chloro-4-(4-fluorophenyisulphanyl)nitrobenzene (Method
12) (0.1 g), ferric chloride hexahydrate (0.238 g) and zinc dust (0.192 g in DMF (1 ml) and
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water (1 ml) was stirred and heated (oil bath 100°C) for 1hour then cooled. Water (15 ml) was
added and the mixture was basified to pH 11 with saturated aqueous sodium carbonate
solution (3 ml) then extracted with DCM (3 x 15 ml). The extracts were washed with brine
then dried. Volatile material was removed by evaporation and the residue was left under high
vacuum (2 mm Hg) overnight to give the titie compound (0.087 g) as a solid. NMR: 1.95 (s,
3H), 5.72 (brs, 2H), 6.73 (d, 1H), 7.05-7.20 (m, SH), 9.54 (brs,1H);

m/z: 309.

Methods 16-18
Following the procedure of Method 15 and using the appropriate starting materials the

following compounds were made.

Meth | Compound NMR m/z SM

16 _ 2-Chloro-3-fluoro-4-(4- 6.15 (brs, 2H), 6.67 (d, 1H), | 270 Meth 19
fluorophenylsulphanyl)aniline | 7.15 (d, 4H), 7.22 (t, 1H)

17 3-Fluoro4-methylsulphanyl-2- { (CDCl,) 2.37 (s, 3H), 4.19 | 191 Meth 20
chloroaniline (brs, 2H), 6.49 (d, 1H), (M)
7.09-7.14 (m, 1H) '

18 | 2-Chloro-3-fluoro-4-(&-N.N- | 2.95 (d, 6H), 6.20 (s, 2H), | 323 | Meth 64

dimethylcarbamoyiphenyl- 6.70 (d, 1H), 7.05 (d, 2H),
sulphanyl)aniline 7.25 (d, 1H), 7.30 (d, 2H)
Method 19
- -3- 4-

2-Amino-3-fluoro-4-(4-fluorophenylsulphanyl)nitrobenzene (Method 13) (0.846 g)
was added portionwise over 5 minutes to a stirred and heated (oil bath 65°C) mixture of ¢-
butylnitrite (0.59 ml) and cupric chloride (0.484 g) in acetonitrile (12 m!). Heating was
continued for 1 hour then the mixture was left to cool and filtered, Ether (60 ml) was added
and the mixture was washed with 20% aqueous hydrochloric acid (2 x 60 ml) then dried.
Volatile material was removed by evaporation and the residue was purified by
chromatography on a Biotage cartridge (40 g silica ), eluting with 5% EtOAc / isohexane to
give the title compound (0.574 g) as a solid. NMR: 6.96 (t, 1H), 7.41 (t, 2H), 7.7 (m, 2H),
7.91 (d, 1H); MS (EI): 302 (M+H)".
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il

z4

Meth | Compound NMR m/z SM

20 3-Fluoro-4-methylsulphanyl-2- | (CDCl,) 2.55 (s, 3H), 7.14- | 221 Meth 23
chloronitrobenzene 7.19 (m, 1H), 7.78 (d, 1H) | (M")

21 2-Chloro-3-fluoro-4-(4- 7.35 (dd, 1H); 7.55 (d, 2H), | 327 Meth 14
carboxyphenylsulphanyl) 7.90-8.00 (m, 3H)
nitrobenzene

5
Method 22
-{+}-2- - - -tri

European Patent Application No. EP 524781 (described for the preparation of the (S)-(-) acid)

The title compound was resolved according to the resolution method described in

10 except that (1S, 2R)-norephedrine was used in place of (1R, 2S)-norephedrine or (S)-(-)-1-

phenylethylamine. NMR analysis of the acid in the presence of (R)-(+)-1-phenylethylamine
gave an enantiomerical purity of >98%; NMR (CDCl,): 1.27 (s, 3H) for the (R)-enantiomer,

1.21 (s,

3H) for the (S)-enantiomer.

15 Method 23

. argon was added sodium methane thiolate (5.7 g). The reaction mixture was allowed to stir at

To a stirred solution of 2,3-difluoro-6-nitroaniline (13.3 g) in DMF (250 ml) under

ambient temperature for 5 hours. EtOAc (500 mi) was added and the mixture was washed

20 | with brine (6 x 500 ml) and dried. Volatile material was removed by evaporation to give the
title compound (14.9 g) as a yellow solid. NMR (CDCl,): 2.51 (s, 3H), 6.09 (brs, 2H), 6.48-
6.54 (m, 1H), 7.92 (d, 1H); m/z (EI+): 202 (M*).

a...
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A suspension of (R)-N-[4-methylsulphinyl-3-fluoro-2-chlorophenyl]-2-hydroxy-2-
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example 2) (5.41 g) in trifluoroacetic anhydride (65 ml)
was heated under reflux for 30 minutes. The reaction mixture was evaporated and the residue
was redissolved in methanol (32 ml), triethylamine (32 ml) and ethyl iodide (2.2 ml) was
added. The reaction mixture was heated under reflux for 3 hours, allowed to cool to room
temperature and volatile material was removed by evaporation. The residue was partitioned
between EtOAc (150 ml) and brine (100 ml); the organic phase was separated, dried and

volatile material was removed by evaporation. The residue was purified by flash column

chromatography eluting with EtOAc 10-20%/ isohexane to give the title compound (2.16 g) as
a yellow solid. NMR (CDCl,) 1.27 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 2.88-2.95 (q, 2H), 3.55 (s, 1H), 7.32
(t, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.92 (s, 1H); m/z: 344.

To a stirred solution of (R)-N-[4-mercapto-3-iodo-2-chlorophenyl]-2-hydroxy-2-
methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method 26) (5.85 g) in anhydrous THF (40 ml) under
argon was added sodium methoxide (0.44 g) followed by ethyl iodide (0.65 ml) and the
mixture was heated under reflux for 1 hour and allowed to cool to ambient temperature.
EtOAc (200 ml) was added, the organic phase was washed with brine (100 ml) and dried.
Volatile material was removed by evaporation and the residue was purified by flash column
chromatography eluting with EtOAc 5-30%/ isohexane to give the title compound (2.08 g) as
a pale yellow solid. NMR (CDCl,) 1.36 (t, 3H), 1.75 (s, 3H), 2.92-2.99 (q, 2H), 7.15 (d, 1H),
8.34 (d, 1H), 8.89 (s, 1H); m/z: 452.

To a stirred solution of triphenylphosphine (6.41 g) in DCM (35 ml) and DMF (0.30
ml) cooled to 0°C was added a solution of (R)-N-[4-chlorosulphonyl-3-iodo-2-chlorophenyl}-
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2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method 27) (4.0 g) in DCM (40 ml). The
reaction mixture was allowed to stir at ambient temperature for 45 minutes, HCI (50 ml, 2M)
was added and stirring was continued for 30 minutes. The organic phase was dried and
volatile material was removed by evaporation. Ether (70 ml) was added and the suspension

was filtered. The filirate was evaporated to give the thiol (5.85 g) as a brown foam. M/z: 424.

(R)-N-[3-lodo-2-chlorophenyl}-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide
(Method 28) (4.92 g) was added in portions to chlorosulphonic acid (18 ml) at 0°C. The
reaction mixture was heated to 80°C for 4 hours, allowed to cool to ambient temperature and
poured onto ice-water (200 g). The mixture was extracted into DCM (2 x 250 ml), the organic

phase was washed with brine (300 ml) and dried. Volatile material was removed by

evapofation to give the title compound (4.8 g) as a brown gum. NMR (CDCl,) 1.78 (s, 3H),
3.59 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.74 (d, 1H), 9.53 (s, 1H); m/z: 490.

To a cooled solution of (R)-N-[3-amino-2-chlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide (Method 29) (12.5 g) in concentrated sulphuric acid (25 mil) and water
(70 ml) was added a solution of sodium nitrite (3.15 g) in water (70 ml) dropwise. The
reaction mixture was allowed to stir for 10 minutes and for 1 hour at ambient temperature. A
solution of potassium iodide (22.2 g) in water (70 ml) was added cautiously and the mixture
was heated to 100°C for 2.5 hours. The reaction mixture was allowed to cool to ambient
temperature, EtOAc (500 ml) was added and the organic phase was washed with brine (300
mi) and dried. Volatile material was removed by evaporation and the residue was purified by
flash column chromatography eluting with EtOAc 5-20%/ isohexane to give the title
compound (13.5 g) as a cream solid. NMR (CDCl;) 1.76 (s, 3H), 3.63 (s, 1H), 7.05 (t, 1H),
7.68 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.97 (brs, 1H); m/z: 392.
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trifluoropropanamide (Method 3) (14.3 g) in EtOAc (250 ml) under a hydrogen atmosphere
was added 10% palladium on carbon (1.6 g). The reaction mixture was allowed to stir at room

temperature overnight; the mixture was filtered through a pad of celite and volatile material

was removed by evaporation to give the title compound (13 g) as a brown solid. NMR
(CDCl,) 1.75 (s, 3H), 4.00 (s, 1H), 4.10 (brs, 2H), 6.61 (d, 1H), 7.08 (t, 1H), 7.72 (d, 1H),
8.77 (brs, 1H); m/z: 281.

(R)-N-[4-Iodo-2,3-dichlorophenyl}-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-triflucropropanamide
(Method 4) (5.17 g, 12.08 mmol) was dissolved in DMA (30 ml) and heated at 155°C for 6
hours stirring under argon with sodium methane thiolate (1.1 g, 1.3 eq), and cuprous chloride
(670 mg). The reaction mixture was allowed to cool to room temp and quenched with the
addition of EtOAc and water resulting in an inorganic suspension. The reaction mixture was
then filtered through a bed of celite and washed thoroughly with EtOAc / water. The organic
layer was washed with water followed by brine, dried and evaporated to dryness. The residue
was chromatographed on a Mega Bond Elut column eluting with a graduated solvent 2 - 30%
EtOAc / hexane. The appropriate fractions were combined and evaporated to dryness giving a

purple solid. Solid was triturated with 10% Et,0/Hexane which removed the colour to yield
the title compound as a cream solid (2.97 g). NMR: 1.6 (s, 3H), 2.5 (s, 3H), 7.3 (d, 1H), 7.8
(d, 1H); m/z: 346.2. |

Sodium methoxide (0.075 g) was added to a stirred solution of (R)-N-[2,3-dichloro-4-
thiophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method 32) (0.44 g) in
anhydrous THF (10 ml). The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 5
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minutes and 1,2-epoxybutane (0.11 ml) was added. The mixture was heated under reflux for 2
hours and allowed to cool to ambient temperature. EtOAc (150 ml) was added and the mixture
washed with brine (100 ml) and dried. Volatile material was removed by evaporation and the

residue was purified on a 20 g silica Mega Bond Eiut column eluting EtOAc 1-40%/

5 isohexane to give the title compound (0.259 g) as an orange solid. NMR: 0.88 (t, 3H), 1.35-
1.49 (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 2.97-3.08 (m, 1H), 3.53-3.62 (m, 1H), 5.00 (d, 1H), 7.42 (d, 1H),
7.77 (d, 1H), 9.79 (brs, 1H); m/z: 404, '

Triisopropylsilane thiol (2.0 ml) was added to a stirred suspension of sodium hydride

(0.37 g, 60% mineral oil dispersion) in anhydrous THF (30 ml) cooled to 0°C under argon.
After 20 minutes at this temperature the reaction mixture was added to a stirred suspension of
(R)-N-[4-i0odo-2,3-dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method

15 4) (4.0 g) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.86 g) in anhydrous toluene (40 ml).
The mixture was heated to 85°C for 5 hours and DMF (10 ml) was added to obtain a clear
solution. Heating was continued for a further 17 hours. The mixture was allowed to cool to
ambient temperature, EtOAc (200 ml) was added and the mixture washed with brine (3 x 100
ml) and dried. Volatile mateﬁal was removed by evaporation and the residue was purified by

20 flash chromatography eluting EtOAc 1-50%/ isohexane to give the title compound (0.448 g)
as an orange solid. NMR: 1.58 (s, 3H), 7.55 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.73 (s, 1H), 9.80 (s, 1H);
m/z: 332.

Reference, UK Patent, GB, 2041369 A. January 29 1979. (R)-N-[2,3-Dichloro-4-
thiocyanatophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method 34) (0.5 g) as a

solution in DMF was treated with a solution of sodium sulphide (403 mg) in water (2 ml) and
30 the mixture was heated at 50°C for 1 hour. The reaction mixture was then treated with a
solution of N,N-dimethylcarbamoyl-4-iodobenzene (0.455 g) in DMF (5 ml), followed by

cupric oxide {0.121 mg). The reaction mixture was heated at 150°C for 4.5 hours under an
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argon atmosphere. The reaction mixture was quenched with water (100 ml), and DCM was
added (100 ml) and the mixture was filtered through celite. The aqueous layer was separated
and washed with DCM (3 x 50 ml). The organic extracts were combined and dried. The
volatile material was removed by evaporation, and the product was purified by
chromatography using a Mega Bond Elut column (20 g silica) eluting with graduating solvent
system of DCM and methanol (0-5%) to yield the title compound as a white solid. (0.53 g)
80%. NMR: 1.60 (s, 3H), 2.95 (d, 6H), 7.30 (d, 1H); 7.30-7.50 (m, 4H), 7.85 (s, 1H), 7.90 (d,
1H), 9.90 (s, 1H); m/z: 479.
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(R)-(+)-2-Hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanoic acid (Method 22) (1 g),as a
suspension in DCM was treated with anhydrous DMF (1 drop). Oxalyl chloride (1.15 ml) was

added dropwise as a solution in DCM over a period of 15 minutes. The mixture was left to stir
overnight under an argon ‘atmosphere. The volatile material was rémoved by evaporation and
the restdue redissolved in DCM (20 ml). This solution was used to treat a solution of 2,3-
dichloro-4-thiocyanatoaniline (Method 35) (1.37 g) and di-#-butylpyridine (1.55 ml) in DCM
by addition over 15 minutes. The reaction was left to stir overnight at ambient under an argon
atmosphere. The volatile material was removed by evaporation and the residue purified by
chromatography on a Mega Bond Elut column (20 g silica), to yield the title compound as a
white solid. 1.08 g, (48%). NMR (CDCl,) 1.65 (s, 3H), 7.80 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.10 (d,
1H), 9.95 (s, 1H), 1.65 (s, 3H); m/z: 357.

Method 35
2.3-Dichloro-4-thi i

Reference; US Patent, 4,913,728. 3™ April 1990. To a cold (0-5°C) solution of 2,3-
dichloroaniline (2 g) and sodium thiocyanate (3 g) in methanol (30 ml), was added a solution
of bromine (2 g) in methano! (10 ml) saturated with sodium bromide. The solution was left to
stir for 1 hour. The reaction mixture was poured into water (200 ml) and neutralised with
sodium carbonate to pH 8. The solid was collected by filtration and dried to yield the title
compound as a white solid (2.38 g) 88%. NMR: 6.35 (s, 2H), 6.81 (d, 1H), 7.55 (d, 1H); m/z
(EI+): 218.
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Methods 42-44
Following the procedure of Method 41 and using the appropriate starting materials the

following compounds were made.

Meth | Compound NMR m/z
42! 2,3-Dichloro-4-iodoaniline 5.8 (s,2H), 6.6 (d, 1H), 7.5 | 286
(d, 1H)
43 4-lodo-3-chloro-2- 2.18 (s, 3H), 5.31 (s, 2H), 266
methylaniline 6.20 (d, L1H), 7.34 (d, 1H)
44 4-Jodo-3-bromo-2- 2.25 (s, 3H), 5.32 (s, 2H), 311 (MY
methylaniline 6.44 (d, 1H), 7.37 (d, 1H)

' Chromatography solvent: hexane - 15% EtOAc/hexane. Gave a thick dark liquid which
solidified when triturated with hexane.

4-[N,N-Dimethylcarbamoyl]thiophenol (Method 46) (751 mg), (R)-N-(2-methyl-3-
fluoro-4-iodo-phenyl)-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method 38) (1.433 g)
and Cu,0 (250 mg) were combined in DMF (10 ml). The mixture was stirred for 4.5 hours at
150°C under Argon. The mixture was aliowed to cool to ambient temperature, EtQOAc (100

ml) was added and the resulting suspension was filtered through celite, before all volatile
material was removed by evaporation. The residue was purified by chromatography eluting
with 1-5% methanol in DCM to give the title compound ( 1.02 g). NMR: 1.60 (s, 3H), 2.12 (s,
3H), 2.97 (brs, 6H), 7.20 (d, 2H), 7.37 (m, 4H), 9.81 (brs, LH); m/z 443.32.

Method 46

. Di-Phosphorous pentoxide (923 mg) was added to a solution of 4-mercaptobenzoic
acid (2000 mg) in DMF (10 ml). The mixture was stirred for sixteen hours at 150°C under
argon. After the mixture was allowed to cool to ambient temperature, ethyl acetate (150 ml)
was added. The solution was washed with water (100 ml), brine (50 ml) and dried. The

volatile material was removed by evaporation and the residue was purified by
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chromatography on silica gel, eluted with 2.5% methanol in dichloromethane to give two

samples. One sample containing a mixture of thiol and disulphide was purified by

chromatography on silica gel, eluted with 1-2.5% methanol in dichloromethane to give the
title compound (760 mg) as a solid. NMR: 2.94 (s, 6H), 5.63 (s,1H), 7.30 (m, 4H), m/z
179.91.

(R)-N-{4-lodo-2,3-dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide
(Method 4) (1.22 g) was added to a deoxygenated solution of 2-mercaptoethanol (0.26 ml),
sodium methoxide (0.20 g) and copper (I) chioride (0.11 g) in quinoline (3 ml) and pyridine (1
ml). The mixture was heated to 190°C under argon for 18 hours. The mixture was allowed to
cool to room temperature EtOAc (200 ml) was added. The mixture was washed with
hydrochloric acid (10% v/v, 2 x 250 ml), brine (200 ml) and dried. Volatile material was
removed by evaporation and the residue was purified by chromatography on a 50 g silica gel
Mega Bond Elut column eluting with 5-50% EtOAc / isohexane to give the title compound as
an orange solid. NMR: 1.59 (s, 3H), 3.15 (t, 2H), 3.60-3.66 (m, 2H), 4.98 (t, 1H), 7.43 (d,
1H), 7.80 (d, 1H), 9.78 (brs, 1H); m/z: 376.

The title compound was prepared by the procedure of Example 39 except 4-
mercaptobenzoic acid (1.5 eq) and sodium methoxide was used instead of sodium methane
thiolate in 77% yield as a brown foam. NMR: 1.13 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.49-3.56 (q, 2H),
7.15 (d, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 9.99 (brs, 1H), 12.9 (brs, 1H); m/z: 510.

Methods 49-51
Following the procedure of Example 6 and using the appropriate starting materials the

following compounds were prepared:
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Meth | Compound NMR . | m/z | SM

49 (R)-N-(2-Methyl-3-chloro4- | 1.56 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 464 | Meth 52
[4-carboxyphenylsulphonyl] | 7.73 (d, 1H), 7.90 (4, 2H),
phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- | 8.10 (d, 2H), 8.20 (d, 1H),
3,3,3-trifluoropropanamide 10.10 (brs, 1H)

50 (R)}-N-(2-Methyl-3-bromo-4- | 1.57 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 510 | Meth 53
[4-carboxyphenylsulphonyl] | 7.63 (brs, 1H), 7.76 (d, 1H),
phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- | 7.96 (d, 2H), 8.10 (4, 2H),
3,3,3-trifluoropropanamide 8.26 (d, 1H), 10.08 (s, 1H)

51 (R)-N-(2-Chloro-3-nitro-4-[4- | 1.59 (s, 3H), 8.00 (d, 2H), 495 | Meth 54
carboxyphenylsulphonyi] 8.15(d, 2H), 8.34 (d, 1H),
phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- | 8.45 (d, 1H) '

3,3,3-trifluoropropanamide

Method 52

N-(2-Methyl-3-chloro-4-[4-carboxyphenylsulphenylJphenyl)-2-h -2-methyl-3,3.3-
trifluoropropanamide

4-Mercaptobenzoic acid (308 mg) was added to a suspension of Copper(I) oxide (93

mg) and (R)-N-(2-methyl-3-chloro-4-iodo-phenyt)-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide (Method 39) (530 mg) in DMF (5 ml). The mixture was heated under
Argon to 150°C for 4.5 hours. After the mixtire was allowed to cool to ambient temperature
EtOAc (100 ml) was added and the resulting suspension was filtered through celite, before all
volatile material was removed by evaporation. The residue was purified by chromatography,
eluting with 5-10% methanol in DCM to give the title compound (504 mg). NMR: 1.58 (s,
3H), 2.26 (s, 3H), 7.34 (m, 4H), 7.51 (brs, 1H), 7.92 (brs, 2H), 9.94 (s, 1H), 13.00 (brs, 1H);
m/z 432.23.
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Methods 53-54
Following the procedure of Method 52 and using the appropriate starting materials the

following compounds were prepared:

Meth | Compound NMR m/z | SM

53 (R)-N-(2-Methyl-3-bromo-4- | 1.56 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 476 | Meth 40

[4-carboxyphenylsulphanyl] | 7.24-7.36 (m, 4H), 7.45 (brs,

phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- | 1H), 7.91 (m, 2H), 9.91 (brs,

3,3,3-trifluoropropanamide 1H), 12.92 (brs, 1H)

54 (R)-N-(2-Chloro-3-nitro4-[4- | 1.60 (s, 3H), 7.31 (d, 2H), 463 | Meth 57

carboxyphenyisulphanyl] 7.70 (d, 1H), 7.89 (d, 2H),

phenyl)-2-hydroxy-2-methyl- | 8.10 (d, LH)

3,3,3-trifluoropropanamide

5 Method 55
(R)-N-[4{4-Carboxyphenylsulphonyl)-2,3-dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3.3-
trifluoro; ide

(R)-N-[4(4-Carboxyphenylsulphanyl)-2,3,dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide (Method 56) (3.83 g, 8.45 mmol) was suspended with stirring in glacial
10 acetic acid (55 ml). Hydrogen peroxide (19 ml) was added. The mixture was heated with
stirring to 95°C for 3 hours and allowed to cool to room temp. The mixture was evaporated to
dryness to yield a cream solid which was triturated with hexane. The solid was filtered and
washed to yield the title compound (3.97 g) as a cream solid. NMR: 1.6 (s, 3H), 8.0 (d, 2H),
8.1 (d, 2H), 8.4 (q, 2H), 9.9 (s, 1H); m/z :484,
15
Method 56
N-[4-(4-Carboxyphenylsulphanyl}-2.3-dichlorophenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide
(R)-N-[4-Iodo-2,3-dichlorophenyl}-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide
20 (Method 4) (4.58 g, 10.7 mmol) was heated in DMF (30 ml) with stirring under argon for 4
hours with 4-mercaptobenzoic acid (2.31 g, 14.98 mmol) and cuprous oxide (765 mg) and
allowed to cool to room temp. EtOAc and water were added, and the reaction mixture was
filtered through a bed of celite, and washed with EtOAc/water. The organic layer was
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separated, washed with water, brihe, dried and evaporated down to dryness. The resulting
solid was purified using a Mega Bond Elut column, eluting with a graduated solvent 5 - 50 %
EtOAc/isohexane to give the title compound (4.0 g) as a pale pink solid. NMR: 1.6 (s, 3H),
7.3 (d, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.9 (m, 3H), 8.0 (d, 1H), 9.9 (s, 1H), 13.0 (s, 1H); m/z :452.

2y

Method 57

2M Hydrochloric acid (2.5 ml) was added to a solution of (R)-N-(2-chloro-3-nitro—-4-
iodophenyl)-2-trimethylsilyloxy-2-methyl-3,3,3-triflucropropanamide (Method 58) (1150 mg)
in methanol (25 ml) and the reaction mixture was stirred for 4 hours at ambient temperature.
The volatile material was removed by evaporation and the residue was partitioned between
EtOAc (150 ml) and water (75 ml). The organic phase was separated, washed with brine (75

ml) and dried. The volatile material was removed by evaporation to give the title compound
(943 mg). NMR: 1.58 (s, 3H), 7.70 (d, 1H), 8.00 (d, 1H); m/z 437.19.

Method S8 .
(R)-N-(2-Chloro-3-nitro-4-iodophenyl)-2- trimethylsilyloxy -2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide

4-Iodo-3-nitro-2-chloroaniline (Method 59) (1269 mg) and 2,6-di-r-butylpyridine (1.5
ml) were added to a solution of (8)-3,3,3-trifluoro-2~(trimethylsilyloxy)-2-methylpropanoyl
chloride (prepared from (R)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methylpropionic acid (Method 22) as
described in J. Med. Chem., 1999, 42, 2741-2746) (6 mmol) in DCM (40 ml). The mixture
was stirred for 3 days at ambient temperature. The volatile material was removed by
evaporation and the residue was purified by chromatography eluting with 10% EtOAc in
hexane to give the title compound (1160 mg). NMR: 0.27 s, 9H), 1.70 (s, 3H), 7.70 (d, 1H),

. 8.05 (d, 1H), 9.72 (brs, 1H); m/z 509.2.

30

Method 59
4-lodo-3-nitro-2-chloroaniline

Iodine monochloride (1.25 ml) was added to a solution of 3-nitro-2-chloroaniline
(4265 mg) in glacial acetic acid (40 ml). The mixture was stirred for four hours at 70°C. After
the mixture was allowed to cool to ambient temperature, saturated sodium sulphite solution
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(100 ml) was added. The solution was extracted with EtOAc (200 ml), volatile material was
removed by evaporation and the residue was redissoived in EtOAc (150 ml), washed with
saturated sodium bicarbonate solution (75 ml), brine (75 ml) and dried. The volatile material
was removed by evaporation and the residue was purified by chromatography eluting with 5-
15% EtOAc in hexane to give a mixture of the title compound and the starting material (1.933
g) (ratio 1:1.75). Iodine monochloride (0.28 ml) was added to a solution of the mixture (1919
mg) in glacial acetic acid (10 ml). The mixture was stirred for four hours at 70°C. After the
mixture was allowed to cool to ambient temperature, saturated sodium sulphite solution (50
ml) added. The solution was extracted with EtOAc (100 ml), volatile material was removed
by evaporation and the residue was partitioned between EtOAc (100 ml) and saturated sodium
bicarbonate solution (50 m!). The organic phase was separated, washed with brine (50 ml) and
dried. The volatile material was removed by evaporation and the residue was purified by
chromatography eluting with 5-15% EtOAc in hexane to give the title compound (1286 mg)
as a solid. NMR: 6.19 (s, 2H), 6.73 (d, 1H), 7.50 (d, 1H); m/z 297.19.

trifluoropropanamide

(R)-N-[2,3-Dichloro-4-(chlorosulphonyl)phenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-
trifluoropropanamide (2 g, 5 mmol) (Method 62) was taken with sodium sulphite (1.25 g) and
sodium hydrogen carbonate (1.05 g) in water (10 ml) and the reaction was stirred at 75°C for
1 hour. The solution was evaporated to dryness giving a white solid. To this was added of 2-
chloro-6-nitropyridine (Method 61) (713 mg) and DMF (15 ml). The mixture was heated with
stirring at 75°C for 4 hrs then allowed to cool to room temperature. The residue was
partitioned between water and EtOAc. The aqueous layer was extracted with EtOAc, the
organic layers were combined, washed with brine, dried and volatiles removed under vacuum.
Purification was achieved with a Mega Bond Elut column and graduated solvent 0 -40%
EtOAc/hexane.This yielded the title compound (250 mg) as a pale yellow foam. NMR: 1.6 (s,
3H), 8.1 (s, 1H), 8.4 (q, 2H), 8.6 (d, 1H), 8.9 (d, 1H), 9.4 (s, 1H); m/z: 486.24.
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Method 61
2-Chloro-6-nitropyridine

Copper (II) chloride (5.8 g) and #-butylnitrite (6.1 ml) were stirred in THF (150 ml)
under argon and heated to 65°C. Added to this portionwise was 2-amino-6-nitropyridine
(Shurko, O. P., Mamaev, V. P., Chem Heterocycl Comp, 26, 1990,1 47-52) (5 g, 36 mmol).
The reaction was stirred at 65°C for 1 hour then mowd to cool to room temperature. EtOAc
(200 ml) was added and the organic layer was washed with 2M HCI, water and dried.
Volatiles were removed under vacuum, leaving a sticky orange solid. Solid was triturated with
hexane and filtered off, yielding the title compound (3.4 g) as a brown/orange solid. NMR: 7.8

(d, 1H), 8.6 (d, 1H), 9.2 (s, 1H).

Method 62

(R)-N-{2,3-Dichloro-4-(chlorosulphonyl)phenyl]-2-hydroxy-2-methyl-3.3.3-
trifluoropropanamide
(R)-N-{2,3-Dichlorophenyl } -2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Method
63) (5.0 g, 16.6 mmol) was added in portions to cooled (0°C) chlorosulphonic acid (5.3 ml, 81
mmol) over 15 mins and then the mixture was heated to 85°C for 4.5hours. The reaction
mixture was cooled in an ice bath and then poured slowly onto a stirred ice-water mixture (60
ml). The mixture was extracted with dichloromethane (2 x 75 ml), the dichloromethane
washed with brine, dried and evaporated. The residue was chromatographed on silica with
20% ethyt acetate in hexane as eluent to give the title compound as a solid (3.0 g, 7.5 mmol).
NMR (CDCl,): 1.8 (s, 3H), 3.4 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.65 (d, 1H) and 9.55 (bs, 1H); m/z 400,

N-{2.3-Dichlorophenyl}-2-k -2-methyl-3,3,3-trifl ide

To a stirred solution of 2,3-dichloroaniline (6.85 g, 42.5 mmol) and pyridine (5.1 ml,
75 mmol) in dichloromethane (100 ml) was added a solution of §-3,3,3-trifluoro-2-
trimethylsilyoxy-2-methylpropanoyl chloride (prepared from (R)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-
methylpropionic acid (Method 22) as described in J. Med. Chem., 1999, 42, 2741-2746) (12.2
g, 150 mmol) in dichloromethane (50 ml). The mixture was stirred at ambient temperature for
24 hours, washed with 1M hydrochloric acid, saturated sodium hydrogen carbonate solution,
brine, dried and evaporated. The residue was dissolved in methanol (50 mf), treated with 1M
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hydrochloric acid (25 ml) and the mixture stirred at ambient temperature for 18 hours. The
methanol was evaporated, the aqueous layer extracted with ethyl acetate (2 x 25 ml), the ethy}
acetate extracts washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution, brine, dried and
evaporated. The residue was chromatographed on silica with dichloromethane as eluent to
give the title compound as a solid (5.2 g, 17.3 mmol). NMR: 1.6 (s, 3H), 7.4 (dd, 1H), 7.5 (d,
1H), 7.8 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 9.8 (s, LH); m/z 300.

Method 64
2-Chloro-3-fluoro-4-(4-N, N-dimethylcarbamoylphenylsulphanyi)nitrobenzene

The title compound was prepared from 2-chloro-3-fluoro-4-(4-carboxyphenyl-
sulphanyl)nitrobenzene (Method 21) by the procedure of Example 42. NMR: 2.95 (d, 6H),
7.20 (dd, 1H); 7.50 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.95 (d, 1H); m/z (BS™): 355 (M+H)".

Method 65

N-{2-Chloro-3-(4-carboxyphenylsulphanyl}-4-[4-(N N-dimethylcarbamoyl
phenylsulphonyl]phenyl }-2-hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide

(R)-N-{2-Chloro-3-fluoro-4-[4-(N, N-dimethylcarbamoylyphenylsulphonyljphenyl}-2-

hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluoropropanamide (Example 15) was treated with 4-
mercaptobenzoic acid according to the procedure of Example 41 to yield the title compound
as a white solid.(0.39 g, 25%). NMR: 1.60 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 7.55-7.65 (m,
4H); 7.90-7.95 (m, 4H), 8.05 (s, 1H), 8.55 (d,1H), 8.65 (d,1H), 9.95 (s, 1H);10.60 (s,1H);
m/z: 629.

Example 55

The following illustrate representative pharmaceutical dosage forms containing the
compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester
thereof (hereafter compound X), for therapeutic or prophylactic use in humans:-
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(a): Tablet1 mg/tablet
Compound X 100
Lactose Ph.Eur 182.75
Croscarmellose sodium . 12.0
Maize starch paste (5% wi/v paste) 225
Magnesium stearate 3.0
(b): Tablet I mg/tablet
Compound X 50
Lactose Ph.Eur 223.75
Croscarmellose sodium 6.0
Maize starch 15.0
Polyvinylpyrrolidone (5% w/v paste) 2.25
Magnesium stearate 3.0
(c): Tablet ITI mg/tablet
Compound X 1.0
Lactose Ph.Eur 93.25
Croscarmellose sodium 4.0
Maize starch paste (5% w/v paste) 0.75
Magnesium stearate 1.0
(d): Capsule mg/capsule
Compound X 10
Lactose Ph.Eur 488.5
Magnesium stearate 1.5
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(e): Injection I (50 mg/ml)
Compound X 5.0% wiv
1M Sodium hydroxide solution 15.0% viv
0.1M Hydrochloric acid (to adjust pH to 7.6)
Polyethylene glycol 400 4.5% wiv
Water for injection to 100%
(f): Injection II 10 mg/ml
Compound X 1.0% wiv
Sodium phosphate BP 3.6% wiv
0.1M Sodium hydroxide solution 15.0% viv
Water for injection to 100%
(g): Injection I (1mg/ml, buffered to pH6)
Compound X 0.1% wiv
Sodium phosphate BP 2.26% wiv
Citric acid 0.38% wiv
Polyethylene glycol 400 3.5% wiv
Water for injection to 100%
Note

The 2bove formulations may be obtained by conventional procedures well known in
the pharmaceutical art. The tablets (a)-(c) may be enteric coated by conventional means, for
example to provide a coating of cellulose acetate phthalate.
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La Oficina de Patentes
Concept House
Cardiff Road

Newport

South Wales

NP10 8 QQ
El suscrito, en mi calidad de funcionario debidamente autorizado de acuerdo a la
Seccidn 74(1) y (4) de la Ley de Deregulacidon y Contratacién Externa de 1994, para
firmar y emitir cerificados a nombre del Contralor General, por medio de la presente
certifico que anexa a la presente se encuentra una copia de los documentos tal
como fueron radicados originaimente en relacion con la solicitud de patente alli
identificada. '

También certifico que por virtud de una cesién registrada bajo la Ley de Patentes de
1977, la solicitud se encuentra ahora en tramite bajo e! nombre tal como se sustituyd.

De acuerdo a las Reglas de Patentes {(Re-registro de Compafiias) de 1982, si una
compaitia nombrada en este certificado y cualquier documento que la acomparfie se
ha vuslto a registrar bajo la Ley de Compaiiias de 1980 con el mismo nombre con
que se registrd inmediatamente antes de este re-registro, salvo por el reemplazo, o
inclusion, como parte del nombre de las palabras “compania publica limitada® o sus
equivaientes en Galés, las referencias que se hagan del nombre de la compaiiia en
este cenrtificado y de cualquier otro documento acompafante deberan tratarse como
referencias hechas al nombre con el cual se ha vuelto a registrar.

Segun las reglas, las palabras "compafiia ptblica limitada” puede reemplazarse por
p.l.c., plc, P.L.C. o PLC.

El re-registro bajo la Ley de Compafiias no constituye una nueva entidad legal sino
simplemente sujeta a la compafiia a ciertas reglas legales adicionales de la
compania.

SELLO TIMBRE Firmado : Andrew Gey
Fecha: 25 de Agosto de 2000
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1977, la solicitud contintia su trdmite a nombre de

ASTRAZENECA AB,

Incorporada en Suecia,
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Suecia [ADP No. 07822448003]
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Ley de patentes de 1977
{Regla 16)

21 de Marzo 2000

La Oficina de Patentes
Cardiff Road

Newport

Gwent NP9 1RH

Solicitud para el otorgamiento de una patente
(Slrvase ver las notas al respaido de este formulario. También puede obtener un volante explicatorio
de Ja Oficina de Patentes para que /e ayude a diligenciar este formulario.)

1. Su referencia PHM.00-008
2. Numero de la Solicitud de Patente 0006641.5
(Para ser llenado por la oficina de patentas)
3.Nombre completo, direccion y cadigo AstraZeneca UK Limited
postal del solicitante o de cada uno de 15 Stanhope gate
los solicitantes (subraye cada apelfido) LONDRES
WA1Y 6LN, GB
Numero ADP de las patentes (siiosabe) 6254007002
Si el solicitante es persona juridica Reino Unido
suministre el pais/estado de su
constitucion
4. Titulo del invento COMPUESTOS QUIMICOS

5. Nombre de su agente (si io tiene)

*Direccion para servicio” en el Reino
Unido a la cual se debe enviar la
correspondencia
(Incluir codigo postal)

Numero ADP de las patentes (si /o sabe)

BRYANT, Tracey

Global Intellectual Property, Patents
AstraZeneca UK Limited

Mereside, Alderley Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG

6975908002

6. Si esta declarando prioridad de una o

mas solicitudes de patentes
anteriores, suministre el pais y la
fecha de radicacibn de la(s)

solicitud(es) anterior(es) y (si /o sabe)

el/los numero(s) de la(s) solicitud(es)
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Advertencia

Después de que una solicitud para una patente ha sido radicada, el Contralor de la Oficina
de Patentes consideraré sila publ)'mcidn o la comunicacién del invento se debera prohibir o
restringir bajo la Seccion 22 de la Ley de Patentes de 1977. Se le informara si es necesano
prohibir o restringir su invento en esta forma. Mas aun, si vive en el Reino Unido, la Secci6n
23 de la Ley de Patentes de 1977 no le permite realizar una solicitud de patente en el
exterior sin pnimero obtener permiso escrito de la Oficina de Patentes a menos que se haya
radicado una svolicitud con 6 semanas de antenoridad en el Reino Unido para una patente
para el mismo invento y que no existan instrucciones prohibiendo Ia publicacién o que no se
haya dado una comunicacién, ni se haya revocado ninguna instruecion.
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este formulario.
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f) Para detalles sobre la tarifa y las formas de pago péngase en contacto con la Oficina de
Patentes. '
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COMPUESTOS QUIMICOS

Esta invencién se relaciona con compuestos quimicos que eievan la actividad de la
dehidrogenasa de piruvato (PDH), los procesos para su preparacion, las
composiciones farmacéuticas que la contengan como ingrediente activo, los
métodos de tratamiento de estados de enfermedad asociados con una reduccion en
la actividad del PDH, su uso como medicamentos y su uso en la fabricacién de
medicamentos usados para elevar la actividad del PHD en animales de sangre
caliente tales como los humanos, en especial su uso en la fabricacion de
medicamentos usados en el {ratamiento de la diabetes mellitus en animales de
sangre caliente tales como los humanos.

En los tejidos, el trifosfato de adenosina (ATP) brinda la energia que se
requiere para la sintesis de las moléculas complejas y, en los masculos, para fa
contraccion. El ATP se genera de la descomposicion de substratos ricos en energia
tales como {a glucosa o acidos grasos libres de cadena larga. En los tejidos
oxidativos tales como los musculos, la mayor parie del ATP se genera del CoA
acetilo que entra en el ciclo del &cido citrico, asi pues, el suministro de CoA acetiloes
un determinante critico de la produccién de ATP en los tejidos oxidativos. El CoA
acetilo se produce o bien por la B-oxidacion de los Acidos grasos o como resultado
del metabolismo de la glucosa a través de la via glicolitica. La enzima reguladora
clave para controlar la tasa de formacién de CoA acetilo a partir de la glucosa es el
PDH que cataliza la oxidacion del piruvato en CoA acetilo y diéxido de carbono con
una reduccion concomitante de dinucleotida de adenina nicotinamida (NAD) a NADH.

En estados de enfermedad tales como diabetes mellitus tanto no-insulino-
dependiente (NIDDM) como insulino-dependiente (IDDM), se aumenta !a oxidacion
de los lipidos con una reduccién concomitante en la utilizacion de la glucosa, lo que
contribuye a la hiperglicemia. La reduccién en {a utilizacién de glucosa tanto en IDDM
como en NIDDM esta asociada con una reduccion en la actividad del PDH. Ademas,
una consecuencia adicional de la reduccién en la actividad del PDH puede ser que
un aumento en la concentracion de piruvato resulte en un aumento en la
disponibilidad de lactato como un substrato para la gluconeogenesis hepaética. Es
razonable esperar que al aumentar la actividad del PHD se pueda aumentar la tasa
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- de oxidacién de la glucosa y por lo tanto ja utilizacion general de la misma, ademas

de reducir la produccion total de glucosa hepética. Otro factor que contribuye a la
diabetes mellitus es el deterioro en la secrecidn de insulina, que se ha demostrado
esta asociado con una reduccién en la actividad del PDH en las células pancreéticas
B (en un modelo genético de diabetes mellitus con roedores, Zhou y colaboradores
(1966) Diabetes 45.580-586).

La oxidacién de la glucosa es capaz de rendir mas moléculas de ATP por mole
de oxigeno que lo que logra la oxidacion de los acidos grasos. En condiciones en las
que la demanda de energia puede exceder el suministro de la misma, tal como en la
isquemia del miocardio, la claudicacion intermitente, la isquemia cerebral y la
reperfusion, (Zaidan y colaboradores, 1998; J. Neurochem. 70: 233-241) se espera
que el cambiar el equilibrio del uso del substrato a favor del metabolismo de la
glucosa mediante la elevacion de la actividad del PDH, mejore la actividad para
mantener los niveles ATP y por lo tanto la funcién.

Un agente que es capaz de elevar |a actividad del PDH también se espera que
sea benéfico en el tratamiento de condiciones en las cuales se manifiesta un exceso
de acido lactico circulante tal como en ciertos casos de sepsis.

El agente acido dicloroacético (DCA) que aumenta la actividad del PDH
después de su administracién aguda en animales, (Vary y colaboradores , 1988, Cir.
Shock, 24.3-18), ha demostrado tener los efectos predichos para reducir la glicemia,
(Stacpoole y colaboradores, 1978; N. Engl.J. Med.298; 526-530), y como terapia para
la isquemia del miocardio (Bersin y Stacpoole 1897, American Heart Journal, 134:
841-855) y la acidemia lactica (Stacpoole y colaboradores, 1983; N. Engl.J. Med.
309: 390-396).

El PDH es un complejo intramitocondrial multienzimico que consiste de
multipies copias de varias subunidades que inciuyen tres actividades enzimaticas £1,
E2, y £3, requeridas para completar la conversién del piruvato en CoA acetilo (Patel
y Roche 1990; FASEB J., 4:3224-3233). E1 cataliza la remocién no reversible del
CO2 del piruvato; E2 forma CoA acstilo y E3 reduce el NAD a NADH. Dos actividades
enziméticas adicionales se asocian con el complejo: una kinasa especifica que es
capaz de realizar la fosforilacién de E1 en tres residuos de serina y una fosfatasa
especifica asociada en forma suelta que invierte la fosforilacién. La fosforilacion de
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uno solo de los tres residuos de serina toma inactivo a E1. La proporcion del PDH en
su estado activo (defosforilatado) se determina mediante un equilibrio entre la
actividad de la kinasa y la fosfatasa. La actividad de la kinasa se puede regular in
vivo mediante las concentraciones relativas de sustratos metabélicos tales como el
NAD/NADH, ol CoA/CoA acetilo y el difosfato de adenina (ADP)/ATP al iguat que por
la disponibilidad del piruvato mismo.

La Publicacidon de las Patentes Europeas Nos. 617010 y 524781, describe
compuestos que son capaces de relajar el masculo liso de la vejiga y que pueden
usarse en el fratamiento de la incontinencia de urgencia. Hemos encontrado que los
compuestos de la presente invencién son muy buenos para elevar la actividad del
PDH, una propiedad que no se revel6 en EP 0617010 y EP 524781

en donde:_

nesio2
R! es cloro, fitior, bromo, metilo o metoxi;
R? se selecciona de uno de los tres grupos siguientes:

i} halo, nitro, hidroxi, anmino o ciano;

i) -X'-R® en donde X' es una unién directa, -O-, -S-, -SO-, -SO2-, NR%-, -CO-, -
CONR®%, -NR°CO-, -NR®O0; o NR°CONR’- en donde R® y R’ son
independientemente hidrégeno o Cy4 alkilo opcionaimente sustituido con uno 0 més
A; y R® se selecciona de Cy.g alkilo opcionalmente sustituido con uno o méas A, Caz
cicloalkilo opcionalmente sustituido con uno o méas A, C.¢ alkenilo opcionalmente
sustituido con uno o més A, Cz2s alkinilo opcionalmente sustituido con uno o méas A,
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas D, un anillo de hetercarilo de 6
miembros unido a un carbono que contiene 1-2 &tomos de nitr6geno opcionaimente
sustituido en un carbono del anillo por uno o més D o un anillo de heteroarilo de 5
miembros unido a un carbono que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, N y S opcionaimente sustituido en un carbono del anillo
por uno o mas D y en donds, si dicho anillo de heteroarilo de 5 miembros contiene
una mitad -NH- ese nitrdgeno puede sustituirse opcionalmente con un grupo
seleccionado de G;
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iii) un grupo heterociclico de 4-8 miembros unido al nitrégenc opcionalmente

sustituido en un carbono del anillo por uno o mas D y en donde, si dicho grupo
heterociclico contiene una mitad —NH- ese nitrégeno se puede sustituir
opcionaimente con un grupo seleccionado de G;

R® es Ci¢ alkilo opcionaimente sustituido con uno o mas A, Ca; cicloalkilo
opcionalmente sustituido con uno o mas A, fenilo opcionalmente sustituido con uno o
méas D, un anillo de heteroarilo de 6 miembros unido a un carbono que contiene 1-2
atomos de nitrégeno opcionalmente sustituido en un carbono del anillo por uno o0 mas
D o un anillo de heteroarilo de 5 miembros unido a un carbono que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S opcionaimente
sustituido en un carbono del anillo por uno o mas D y en donde, si dicho anillio de
heteroarilo de S miembros contiene una mitad -NH- ese nitrdgeno puede sustituirse
opcionalmente con un grupo seleccionado de G;

A se selecciona de hidroxi, amino, halo, carboxi, N-( C1« alkilo)amino, N,N-
di(C1.4 alkilo)amino y Ci.¢ alkoxi;

D se seleccionade :
-X*-R° en donde X® es una union directa, -0-, -S-, -S0O-, -S0z-, -NR*SO.-, -NR*CO-, -
NRICONR®-, -NR%-, 0 CONR?-; en donde R? y R® son independientemente hidrégeno
0 Cq4 akkilo opcionalmente sustituido con uno o mas hidréxi o Cy4 alkoxi; y R® se
selecciona de hidrégeno o Cys alkilo opcionalmente sustituido con uno o mds; y Caz
cicloalkilo opcionalmente sustituido con uno o mas hidréxi o Cq-4 alkoxi; .
ii) un Het de 4-8 miembros que es opcionaimente sustituido en un carbono del anilio
con uno 0 mas grupos seleccionados de hidroxi, halo, C14 alkoxi o ciano y en donde
si dicho Het de 4-8 miembros contiene una mitad -NH- ese nitrdgeno puede
sustituirse opcionalmente con un grupo seleccionado de G;
iii) =X®- C1.¢ alkilo- XP-R® en donde X" y R° son tal como se definen antes aqui y X°
es, -S-, -50-, -S0-;
iv) ciano ¢ halo; y
v) =X°- R en donde X° es —C(0)- o -SO2- y R' es un grupo heterociclico de 4-8
miembros unido al nitrégeno opcionaimente sustituido en un carbono del anillo por
uno o mas grupos seleccionados de hidroxi, halo, Ci4 alkoxi o ciano y en donde, si
dicho grupo heterociclico contiene una mitad —-NH- ese nitrégeno se puede sustituir
opcionaimente con un grupo seleccionado de G;

By
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G se selecciona de C1.s alkilo opcionalmente sustituido con uno o més A, Cie
alkanolilo opcionalmente sustituido con uno o mas A, Cis alkilosulfonilo
opcionalmente sustituido con uno o més A, Cis alkoxicarbonilo opcionalmente
sustituido con uno o més A, carbamoilo, N-( Cys alkilo) carbamoilo opcionalmente
sustituido con uno ¢ méas A y benzoilo opcionalmente sustituido con uno o més A; y

R* es hidrégeno o fldor;
O una sal farmacéuticamente aceptable o ésteres de la misma hidrolizables in vivo.

En esta especificacion el término “alkilo” incluye grupos alkilo de cadena tanto recta
como ramificada pero las referencias a los grupos alkilo individuaies tales como el
“propito® son especificas para la version de cadena racta solamente. Por ejemplo,
“Ci.s alkilo® incluye C44 alkilo, Cz.4 alkilo, propilo, isopropilo y t-butilo. Sin embargo,
las referencias a los grupos alkilo individuales tales como “propilo® son especificas
para la version de cadena recta solamente y las referencias a los grupos alkilo
individuales de cadena ramificada tales como el “isopropilo” son especificas para la
version ramificada solamente. El término “halo® se refiere a fluor, cloro, bromo y
yodo. .

Los valores convenientes para “un anillo heteroarilo de 6 miembros con enlace
a carbono que contiene de 1-2 atomos de nitrégeno” incluyen piridilo, pirimidilo,
pirazinilo,y piridaziniio. Preferibiemente “un anillo heteroarilo de 6 miembros con
aenlace a carbono que contiene de 1-2 dtomos de nitr6genc” es piridilo. En otro
aspecto de la invencién, preferiblemente “un anilio heteroarilo de 6 miembros con
enlace al carbono que contiene de 1-2 4tomos de nitrdgeno”® es piridazinilo.

Los valores convenientes para “"un anillo heteroarilo de 5 miembros con enlace
a carbono que contiene de 1-3 heterodtomos” incluyen pirrolilo, furilo, tienilo,
pirazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo y triazolilo.

Un “grupo heterociclico de 4-8 miembros con enlace a nitrogeno® es un anillo
monociclico saturado, parciaimente saturado o no saturado que contiene de 4-8
atomo de los cuales por lo menos uno es un 4tomo de nitrégeno con opcionalmente
1-3 heterodtomos adicionales que se seleccionan independientemente de O, Ny S
en donde e! grupo ~CHz- se puede reemplazar opcionalmente por un —C(Q)- y un
nitrogeno del anillo y/o un atomo de azufre se puede opcionalmente oxidizar para
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formar el N-Oxido y o los S-6xidos. Sés apreciaria que al formar este enlace de
nitrégeno, el dtomo de nitrogeno no se cuaternice, es decir, que se forme un
compuesto neutro. Los valores convenientes para “un grupo heterociclico de 4-8
miembros con enlace a nitrégeno” incluyen azetidinilo, morfolino, piperidilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, pirrolilo, pirazolilo,
pirazolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, y triazolilo.
Preferiblemente, “un grupo heterociclico de 4-8 miembros con enlace a nitrégeno” es
azetidinilo, morfolino, piperidilo, piperazinilo, pirralidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo o
homopiperazinilo. Particularmente R como “un grupo heterociclico de 4-8 miembros
con enlace a nitrébgeno” es azetidinilo, morfolino o pirrolidinilo. Particularmente
cuando R? es “un grupo heterociclico de 4-8 miembros con enlace a nitrégenc® es
tiomorpolino. _

Un “grupo heterociclico de 4-6 miembros con eniace a nitrégeno” es un anillo
monociclico saturado, parciaimente saturado o no saturado que contiene 4-6 atomos
de los cuales por lo menos unc es un 4tomo de nitrégeno con opcionaimente de 1-3
heteroatomos adicionales que se seleccionan independientemente de O, Ny S en
donde el grupo —CHz- se puede reemplazar opcionalmente por un ~C(O)- y un
nitrégeno del anillo y/o un atomo de azufre se puede opcionalmente oxidizar para
formar el N-6xido y o los S-6xidos. Se apreciaria que al formar este eniace de
nitrébgeno, el atomo de nitrégeno no se cuaternice, es decir, que se forme un
compuesto neutro. Los valores convenientes para “un grupo heterociclico de 4-6
miembros con enlace a nitrégeno” incluyen azetidinilo, morfolino, piperidilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazoiinilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, y triazolilo. Preferiblemente,
“un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros con enlace a nitrégeno” as azetidiniio,
morfolina o pirrolidinilo.

Un “grupo heterociclico de 5 o 6 miembros con entace a nitrogenc” es un anillo
monociclico saturado, parcialmente saturado o no saturado que contiene 5 o 6
atomos de los cuales por lo menos uno es un atomo de nitrégeno con opcionalmente
de 1-3 heteroatomos adicionales que se seleccionan independientemente de O, N y
S en donde el grupo —CHz- se puede reemplazar opcionalmente por un —C(O)- y un
nitrégeno del anillo y/o un &omo de azufre se puede opcionalmente oxidizar para
formar el N-bxido y o los S-Oxidos. Se apreciaria que al formar este enlace de
nitrégeno, el &tomo de nitrégeno no se cuatemice, es decir, que se forme un
compuesto neutro. Los valores convenientes para “un grupo heterociclico de 5 o 6
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miembros con enlace a nitrégeno® incluyen, morfolino, piperidilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, y triazolilo. Preferiblemente, “un grupo
heterociclico de 5 0 6 miembros con enlace a nitrégeno” es, morfolino, piperidilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino o pirrolinito.

Un “grupo heterociclico de 6 miembros con enlace a nitrogeno® es un anillo
monociclico saturado, parciaimente saturado o no saturado que contiene 6 atomos
de los cuales por lo menos uno es un atomo de nitrégeno con opcionalmente de 1-3
heterodtomos adicionales que se seleccionan independientemente de O, Ny S en
donde el grupo —-CH2>- se puede reemplazar opcionalmente por un -C(O)- y un
nitrégeno del anillo ylo' un atomo de azufre se puede opcionaimente oxidizar para
formar el N-6xido y o los S-6xidos. Se apreciaria que al formar este enlace de
nitrogeno, el atomo de nitrégeno no se cuatemice, es decir, que se forme un
compuesto neutro. Los valores convenientes para “un grupo heterociclico de 6
miembros con enlace a nitrbgenco® incluyen, morfolino, piperidilo, piperazinilo,
tiomorfolino.

Un “Het de 4-8 miembros® es un anillo monociclico saturado, parcialmente
saturado o no saturado que contiene 4-8 atomos que inciuyen 1-4 hetrodtomos
seleccionados independientemente de O, N y S que pueden tener enlace con
carbono o nitrogeno, en donde el grupo —CHz se pusde reemplazar opcionaimente
por un ~C(O)- y un nitrégeno del anillo y/o un &tomo de azufre se puede
opcionalmente oxidizar para formar el N-Oxido y o los S-Oxidos. Los valores
convenientes para “un Het de 4-8 miembros® son, morfolino, piperidilo, piridilo,
piranilo, pirrolilo, isotiazolilo, tienilo, tiadisolilo, piperazinilo, tiazolidinilo, pirrolidinilo,
tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, tetrehidropiranilo, imidazolilo, pirimidilo,
pirazinilo, isoxazolilo, 4-piridona, 2-pirrolidona, 4-tiazolidona, piridina-N-oxido y
quinolina-N-6xido.

Los ejemplos de "C1.s alkoxicarbonilo® incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n y t-butoxicarbonilo. Los Ejemplos de *C,.¢ alkoxi® incluyen Cy.4 alkoxi, metoxy, etoxi
y propoxi . Los ejemplos de "C,.4 alkilosulfinilo® incluyen metilosuffinilo,y etilosulfinilo.
Los ejemplos de Cig alkilosulfonilo® incluyen Ci4 alkilosulfonilo; mesilo y
etilosulfonilo. Los ejerﬁplos de “Ci.s alkanoilo incluyen Ci. alkanoilo, propionilo y
acetilo. Los ejemplos de “Ca7 cicloalkilo® son ciclopropilo y ciclohexilo. Los ejemplos
de Cae alkinilo” son efinilo, 1-propinilo y 2-propinilo. Los ejemplos de "N-( Cys
alkilo)carbamoilo® son metiloaminocarbonilo y etiloaminocarbonilo. Los ejemplos de
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"N-{ C,.s alkilo)carbamoilo” son dimetiloaminocarbonilo y metiloetiloaminocarbonilo.

Los ejemplos de "N-{ Ci4 alkilo) amino® incluyen metiloamino y etiloamino. Los
ejemplos de N-{ C14 alkilo);amino” incluyen di-N-metiloamino, di-(N-etilo)amino y N-
etilo- N-metiloamijno.

Los valores preferidos para R, R4 R? y R* son los que veremos a
continuacion. Dichos valores se pueden usar cuando sea apropiado con cualquiera
de las definiciones, reivindicaciones o modalidades definidas aqui anteriormente o a
continuacion.

Preferiblements R' es metilo, cloro, fiior 6 bromo.

Maés preferiblemente R' es metilo, cloro o fidor.

Particularmente R’ es metilo o cloro.

En donde R? se selecciona del grupo i):

Preferiblemente el grupo i) s nitro, halo o hidroxi.

Més preferiblemente el grupo i) es nitro, amino o halo.

Particularmente el grupo i) es nitro, bromo, yodo, amino, cloro o fuor.

En donde R? se selecciona del grupo ii):

Preferiblements en el grupo i) X' es —§-, -S0-, -S02-, -NR®- 0 NR®CO-;
preferiblemente R® es hidrégeno; y preferiblemente R® se selecciona de Ci.s alkilo
opcionalmente sustituido con uno o0 mas A o fenilo opcionalmente sustituido con uno
omasD.

Mas prefericlemente en el grupo ii) X' es -§-, -S0-, -80,-, o NR®CO- méas
preferiblemente R® es hidrogeno; y més preferiblemente R® se selecciona de Ci4
alkilo opcionalmente sustituido con uno © mas A o fenilo opcionaimente sustituido
con uno o mas D.

Particularmente en el grupo ii) X' es —S- o NR®CO-; particularmente R® es
hidrégeno; y particularmente R° se selecciona de metilo opcionalmente sustituido con
uno o més A, etilo opcionalmente sustituido con uno o mas A o fenilo opcionalmente
sustituido con unc o mas D.

En donde R? se selecciona del grupo iii):

Particularmente e grupo iii) @8 morfolino opcionaimente sustituido en un
carbono del anillo por uno o méas D, tiomorfolino opcionaimente sustituido en un
carbono del anillo por uno o més D, piperidina-1-ilo opcionalmente sustituido en un
carbono del anillo por uno o mas D o piperazina-1-ilo opcionalmente sustituido en un
carbono de! anillo por uno 0 mas D y opcionalmente sustituido en la mitad ~NH- por
un grupo selaccionado de G.

o
N
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Mas particularmente el grupa iii) es tiomorfolino.

Preferiblemente A @s hidroxi, amino, dimetiloamino, halo, carboxi y metoxi.
Méas preferiblemente A es hidroxi, metoxi y dimetilamino.
En donde D se selecciona del grupo i):

Preferiblemente X* en el grupo i) es —SO-, SOz, -NR%, o CONR"; mas
preferiblemente R? es hidrégeno, metilo o etilo opcionalmente sustituida con hidroxi; y
més preferiblemente R° se selecciona de hidrégeno, metilo, hetilo o butilo
opcionalmente sustituido con hidroxi.

En donde D se selecciona de! grupo iv):

Preferiblemente el grupo iv) es fidor.

Donde D se selecciona del grupo v):

Preferiblements X° es —C(0)- y R es un grupo heterociclico de 4-6 miembros
con enlace a nitrégeno opcionaimente sustituido por hidroxi.

M4s preferiblemente X° es —C(O)- y R'es azetidinilo, morfolino o pirralidinilo
(opcionalmente sustituido por hidroxi).

Particularmente X° es -C(O)- y R' es azetidinilo, morfolino o 3
hidroxipirrolidinilo. Preferiblemente R? es cloro, flior, bromo, yodo, nitro, amino,
metilotio, acetiloamino, hidroxi, C4 alkilosulfanilo (opcionaimente sustituido con
hidroxi), C14 atkilosulfinilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), Ci alkilosulfonilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi), N- (C14 alkilo)amino (opcionalmente sustituido
con hidroxi, metoxi o dimetiloamino), fenilosulfonilo [opcionalmente sustituido con
halo, amino, N- (Ci4 alkilo),carbamoilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), N-
(C1-4 alkilo)zcarbamoilo (opcionaimente sustituido con hidroxi), N- (C14 alkilo)amino
(opcionalmente sustituido con hidroxi), Ci4 alkilosulfinilo (opcionalmente sustituido
con hidroxi), Ci4 alkilosulfonilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), 4-
acetilpiperazina-1-ilo, 4-metilopiperazina-1-ilo, 4-(2-hidroxietilo)piperazina-1-ilo, 4-
(3hidroxipropilo)-piperazina-1-ilo o 4-(2-hidroxipropilo)piperazina-1-ilo],
piridilosulfonilo[opcionaimente sustituido con halo, amino, N- (Ci4 alkilo)amino
(opcionaimente sustituido con hidroxi), (Ci-4alkilo)zcarbamoilo (opcionaimente
sustituido con hidroxi), (C14 alkilo)carbamoilo (opcionalmente sustituido con hidroxi),
N- (Ci4 alkilo)amino (opcionalmente sustituido con hidroxi), Ci4 alkilosuffinilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi), C14 alkilosulfonilo (opcionalmente susfituido
con hidroxi), 4-acetilpiperazina-1-ilo, 4-metilopiperazina-1-ilo, 4-(2-
hidroxietilo)piperazina-1-ilo, N- (Ci4 alkilo)amino {opcionalmente sustituido con
hidroxi), morfolino, 4-acetilopiperazina-1-ilo, 4 metilopiperazina-1-ilo, 4+(2-
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hidraxietilo)piperazina—1-ilo, 4-(3-hidroxipropiio)piperazina-1-ilo o 4.
(2hidroxipropilo)piperazina-1-ilo}, tiommorfolino, fenilosulfanilo (opcionaimente
sustituido con N-{ Cy4 alkilo)carbamoilo} o fenilosuifinilo (opcionaimente sustituido
con N-( C14 alkilo)carbamoilo.

En otro aspecto de la invencién preferiblemente R? es cloro, filior, bromo,
yodo, nitro, hidroxi, amino, metilotio, acetiioamino, Cy-4 akilosulfanilo (opcionaimente
sustituido con hidroxi), Ci4 alkilosulfinilo, Ci4 alkilosulfonilo, N- (Ci4 alkilo)amino
{opcionaimente sustituido con hidroxi, metoxi o dimetiloamino), tiomorfolino,
fenilosulfonilo [opcionalments sustituido con N- (Ci4 alkilo)carbamoilo o
fenilosulfonilo fopcionaimente sustituido con N- (C1-4 alkilo)xcarbamoilo.

Més preferiblemente R? es cloro, flior, bromo, yodo, nitro, hidroxi, amino,
maétilotio, acetiloamino, hidroxi, metilosulfanilo, etilosulfanilo (opcionalmente sustituido
con hidroxi), metilosulfinilo, etilosulfinilo (opcionalmente sustituido con hidroxi),
mesilo, etilosulfonilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), metiloamino, etiloamino,
(opcionaimente sustituido con hidroxi, metoxi ¢ dimetiloamino) fenilosulfonilo
[opcionaimente sgustituido con haio, amino, N,N-dimetilocarbamoilo, N,N-
dietilocarbamoilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), N-metilo-N-etilocarbamoilo,
(opcionaimente sustituido con hidroxi), N-metilocarbamoilo, N-etilocarbamoilo,
(opcionalmente sustituido con hidroxi), metiloamino, etiloamino, (opcionalmente
sustituido con hidroxi), N,N-dimetiloamine, N, N-dietiloamino, (opcionaimente
sustituido con hidroxi), metilosulfinilo, etilosulfinilo (opcionalmente sustituido con
hidroxi), mesilo, etilosulfonilo (opcionaimente sustituida con hidroxi), 4-
acetilpiperazina-1-ilo, 4-metilopiparazina-1-ilo, 4{2-hidroxietilo)piperazina-1-ilo, 4-(3-
hidroxipropilo)piperazina-1-ilo & 4-(2hidroxipropilo)piperazina-1-ilo], piridilosulfonito
[opcionalimente sustituido con halo, amino, N N-dimetilocarbamoilo, N,N-
dietilocarbamoilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), A-metito-N-etilocarbamoilo,
(opcionaimente sustituido con hidroxi), N-metilocarbamoilo, N-etilocarbamailo,
(opcionalmente sustituido con hidroxi), N,N-dimstiloamino, N,N-dietiloamino,
(opcionaimente sustituido con hidroxi), N-metilo-N-etilcamino, (opcionaiments
sustituido con hidroxi), metilosulfinilo, etilosulfinilo (opcionalmente sustituido con
hidroxi), metiloamino, etiloamino, (opcionalmente sustituido con hidroxi), mesilo,
etilosulfonilo (opcionalmente sustituido con hidraxi), 4-acetilpiperazina-1-ilo, 4-
metilopiperazina-1-ilo, 4-(2-hidroxietilo)piperazina-1-ilo, 43
hidroxiprapilo)piperazina-1-ile & 4-~(2hidroxipropilo)piperazina-1-ilo}, metiloamino,
etiloamino, (opcionaimente sustituido con hidraxi), morfolino, 4-acetilpiperazina-1-ito,

X
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4-metilopiperazina-1-ito, 4-(2-hidroxiatilo)piperazina-1-ilo, 4-(3-

hidroxipropilo)piperazina-1-ilo 6 4-{2hidroxipropilo)piperazina-1-ilo], tiomorfolino o
fenilsulfanilo, [opcionalmente sustituido con N, N-dimetilocarbamoilo, N,N-
dietilocarbamoilo {opcionalmente sustituido con hidroxi), N-metilo-N-etilocarbamoilo,
(opcionalmente sustituido con hidroxi).

Parti_cularmente R? es cloro, fitior, bromo, yodo, nitro, amino, hidroxi, metitotio,

etilosuifinilo, mesilo, 2-hidroxietiloamino, 2-metoxietiloamino, 2-
dimetiloaminoetiloamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxietilosulfanilo,
acetiloamino, 4-N, N-dimetilocarbamoilofenilosulfanilo, 4-N,N-

dimetilocarbamoilofenilosulfinilo o tiomorfolino.

Por lo tanto, en ofro aspecto del invento preferiblemente R? es C,.4 alkilo
(opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi), fenilo [opcionalmente sustituido
con halo, amino, N- (C4 alkilo)xcarbamoilo (opcionalmente sustituido con hidroxi),
N- (Cy4 alkilo)carbamoilo (opcionatmente sustituido con hidroxi}, N- (C14 alkilo)amino
(opcionalmente sustituido con hidroxi), C14 alkilosulfinilo (opcionalmente sustituido
con hidroxi), Ci4 alkilosulfonilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), 4-
acetilpiperazina-1-ilo, 4-metilopiperazina-1-ilo, 4-«2-hidroxietilo)piperazina-1-ilo, 4-
(3hidroxipropilo)-piperazina-1-ilo, 4-(2-hidroxipropilo)piperazina-1-ilo],
azetidinilocarbonilo, morfolinocarbonilo o pirrolidinilocarbonilo  (opcionalmente
sustituido con hidroxi), o piridilo con enlace a carbono [opcionalmente sustituido con
halo, amino, N- (Ci4 alkilo)amino (opcionalmente sustituido con hidroxi), (Ci4
alkilo).carbamoilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), N-{(C14 alkilo)carbamoilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi), N- {(Ci.4 alkilo)carbamoilo (opcionalmente
sustituido con hidroxi), N{C1 alkilo)amino (opcionalmente sustituide con hidroxi) C14
alkilosulfinilo  (opcionalmente sustifuido con hidroxi), Ci4 alkilosulfonilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi), 4-acetilpiperazina-1-ilo, 4-metilopiperazina-1-
ilo, 4-(2-hidroxietilo)piperazina-t-ilo, 4-(3-hidroxipropilo)piperazina-1-ilo ¢ 4-(2-
hidroxipropilo)piperazina-1-ilo].

Por lo tanto, en un aspecto adicional del invento preferiblemente R?es Cis
alkilo (opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi), fenilo [opcionalmente
sustituido con halo, N- (Ci« alkilo}carbamoilo N- (Ci4 alkilo)carbamoilo N- {Ci4
alkilo)amino {opcionaimente sustituido con hidroxi), Ci4 alkilosutfonilo



PHM 00-008
' 12
azetidinilocarbonilo,  morfolinocarbonilo © pirrolidinilocarbonilo  (opcionaimente

sustituido con hidroxi), o piridilo con enlace a carbono [opcionalmente sustituido con
amino}.

Particularmente R® es metilo, etilo {opcionalmente sustituido con hidroxi),
butilo, (opcionaimente sustituido con hidroxi) fenilo [opcionalmente sustituido con
halo, amino, N,N-dimetilocarbamoilo, N, N-dietilocarbamoilo (opcionalmente
sustituido con hidroxi), N-metilo-N-etilocarbamoilo, (opcionalmente sustituido con
hidroxi), N-metilocarbamoilo, N-etilocarbamoilo, (opcionalmente sustituido con
hidroxi}, metiloamino, etiloamino, (opcionalmente sustituido con hidroxi) N N-
dimetiloamino, N,N-dietiloamino, {(opcionaimente sustituido con hidroxi), N-metilo-N-
eiiloamino, (opcionaimente sustituido con hidroxi), metilosuffinilo, etilosulfinilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi), metiloamino, _etiloamino, (opcionalmente
sustituido con hidroxi), mesilo, etilosuifonilo (opcionalmente sustituido con hidroxi), 4-
acetilpiperazina-1-ilo, 4-metilopiperazina-1-ilo, 4-(2-hidroxietilo)piperazina-1-ilo, 4+3-
hidroxipropilo)piperazina-1-ilo, 4-(2-hidroxipropilo)piperazina-1-ilo],
azetidinilocarbonilo,  morfolinocarboniloc o pirrolidinilocarbonilo (opcionalmente
sustituido con hidroxi), o piridilo con enlace a carbono [opcionalmente sustituido con
halo, amino, N,N-dimetilocarbamoilo, N,N-dietilocarbamoilo (opcionaimente
sustituido con hidroxi), N-metilo-N-etilocarbamoilo (opcionalmente sustituido con
hidroxi), metiloamino, etiloamino (opcionalmente sustituido con hidroxi), N,N-
dimetiloamino, N,N-dietiloamino (opcionalmente sustituido con hidroxi), N-rmetilo-N-
etiloamino, (opcionalmente sustituido con hidroxi),, metilosulfinilo, etilasulfinilo
(opcionaimente sustituido con hidroxi), mesilo, etilosulfonilo (opcionalmente sustituido
con hidroxi), 4-acetilpiperazina-1-ilo, 4-metilopiperazina-1-ilo, 4-(2-
hidroxietilo)piperazina-1-ilo, 4-(3-hidroxipropilo)piperazina-1-ilo, o 4-{2-
hidroxipropilo)piperazina-1-ilo],

Mas particularmente R® es metilo, etilp, 2-hidroxietilo, 2-hidroxibutilo, 4-
fluorofmilo, 4-maesilofenilo, 4-(2-hidroxietiloamino)fenilo, 4-{(N-metilocarbamoiio)fenilo,
4 N-etilocarbamoilo)fenilo, 4-(N,N-dimetilocarbamoilo)fenilo 4-(N-metilo-N-
etilocarbamoilo)fenilo, 4-azetidinilocabonilo)fenilo, 4-(3-
hidroxipirrolidinilocarbonilo)fenilo o 6-aminopirid-2-ilo.

Un compuesto preferido de la invencién es cualquiera de los Ejemplos o una
sal farmacéuticamente aceptable o un éster de ta misma hidrolizable in vitro.

¥
AP
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Los aspectos preferidos del invento son los que se relacionan al compuesto o
a una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Dentro del presente invento se debe entender que un compuesto de Ja férmula
(1) o una sal de la misma puede exhibir el fenémenc de tautomerismo y que los
dibujos de las formulas dentro de esta especificaciéon pueden representar solamente
una de las posibles formas tautoméricas. Se debe entender que el invento abarca
cualquier forma tautomérica que eleve la actividad del PDH y no debe timitarse
simplemente a una cuaiquiera de las forrmas tautoméricas que se utilizan dentro de
los dibujos de las férmulas. Los dibujos de las férmulas dentro de esta especificacidn
pueden representar solamente una de las posibles formas tautoméricas y debe
entenderse que la especificacion abarca todas 1as posibles formas tautoméricas de
los compuestos dibujados, no sblo aquellas formas que ha sido posible mostrar
gréficamente en este documento, .

Quienes son versados en e! arte apreciardn que ciertos caompuestos de la
formula (1) contienen uno o méas atomos de carbono yfo azufre simétricamente
sustituidos, y por ende deben existir en una mezcia de diastereoisdémeros, y estar
aislados en forma enantioméricamente pura, 6 como un racemato. Algunos
compuestos pueden exhibir polimorfismo. Debe entenderse que la presente
invencién abarca cualquier mezcla de diastereoisémeros, forma polimarfica o
estereoisomerica, racémica, Opticamente activa, enantioméricamente pura, o
cualquier mezcla de ellas, cuya forma posea propiedades Utiles en la elevacion de la
actividad del PDH, siendo bien conocido en el arte como preparaf formas
épticamente activas (por ejemplo, por resolucidn de la forma racémica mediante
técnicas de recristalizacién, por sintesis de materiales de inicio dpticamente activos,
por sintesis quiral, por resolucidn enzimética (por ejemplo WO 9738124), por
biotransformacién o por separacién cromatografica usando una fase quiral
estacionaria) y como determinar la eficacia para la elevacion de ta actividad del PDH
mediante las pruebas estandar descritas a continuacion,

También debe entenderse que ciertos compuestos de la férmulas (I) y sales
de los mismos pueden existir en formas solvatadas al igual que no solvatadas tales
como, por ejempio, formas hidratadas. Debe entenderse que la invencién abarca
todas dichas formas solvatadas que slevan la actividad del PDH.

Un compuesto de la férmula (1), 0 sal de mismo, y ofros compuestos de {a
invencién (tal como se definen de aqui en adeiante) se pueden preparar mediante
cuaiquier proceso que se sepa puede ser aplicable a la preparacién de compuestos
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quimicamente relacionados. Dichos pracesos incluyen, por ejemplo, aquellos que se
ilustran en las Solicitudes de patentes Europeas, Publicaciones Nos. 0524781,
0617010, 0625516, y en GB 2278054, WO 9323358 y WO 9738124.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un proceso para preparar
un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster
hidrolizable in vivo, del mismo, cuyo proceso {en el cual los grupos de variables son
los que se han definido para la férmula (I) a menos que seo establezca lo contrario)
comprende de:

{a) la desproteccion de un compuesto protegido de Ia férmula (II)

R
B BI;
o
Me
R
R Pg

(h
donde Pg es un grupo protector de alcoholes;

(b) la oxidacidn de un compuesto de la férmuia (1)

{c) acoplar compuestos de la férmula (IV)
R4
RL— S

N
H
R1
V)

con un &cido de la férmula (V)

¥
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0
Me
CF,
OH
v)
en donde X es OH;

(d) acoplar una anilina de la férmula (IV) con un acido activado derivado de la formula
(V); y de alli en adelante si es necesario:

i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmuia (I);

ii) retirar cualquier grupo protector; o

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo.

Los valores convenientes para Pg son un grupo bencilo, un grupo sililo (por
ejemplo un grupo triatkilosililo o un grupo alkilodifenilosililo) o un grupo protector de
acetilo.

Donde la férmula (V) es un derivado de &cido activado, los valores
convenientes para X incluyen halo (por ejemplo cloro o bromo) anhidridos, ariloxis
(por ejemplo 4-nitrofenoxi o pentafluorofenoxi) o imidazol-1-ifo.

Las condiciones espacificas de las reacciones antériores son [as siguientes:
Proceso a

Los ejemplos de los reactivos convenientes para desproteger un alcohol de la
formula () son;

1) cuando Pg es benzilo:
i) hidrogeno en la presencia de un catalista de paladio/carbono, es decir
hidrogendlisis; o
ii) bromureo de hidrégeno o yoduro de hidrégeno;
2) cuando Pg es un grupo protector de sililo:
i) fluoruro de tetrabutiloamonio; o
ii) acido fluorhidrico acuoso;
3) cuando Pg es acetilo
i) base acuosa suave por ejemplo hidréxido de litio; o
i) amoniaco o una amina tal como dimetilamina;
La reaccion se puede Hevar a cabo en un solvente adecuado tal como etanol,
metanol, acetonitrilo, o dimetilosulféxido y se puede realizar en forma
conveniente a una temperatura que fluctie entre —40 a 100°C.

o'
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Los compuestos de la farmula (Il) se pueden preparar de acuerdo al siguients
esquema :
HO Me EO  Me Condiciones E0 Mo
Esténdar del
H T H F o> >__)/ GFs
Protector
H OH o> opg
e (b} {lic)
Aq LIOH
THF
{Para Pg
Acstilo)
i o Me
i) (COCbh), DNIF, oF,
o 7%
2,8-di-t-butliopiridina o (||u)°P°
ocM
Esquema 1

E es un grupo protector de carboxi. Los valores convenientes para E incluyen Cis
alkilo, tal como metilo y etilo.

Los compuestos de la férmula (Ha) son compuestos comerciaimente
disponibles, o son conocidos en la literatura, o se preparan mediante procesos
estandar conocidos en el arte. |.a sintesis de los compuestos de la férmula (IV) se
describe.a continuacion.

Proceso b)
Los agentes oxidantes adecuados incluyen permanganato de potasio,

OXONO, periodato de sodio, hidroperdxido de fert-butilo (como solucién en
tolueno), perdcidos (tales como por ejemplo 3- &cido cloroperoxibenzbico)
paréxido de hidrégeno, TPAP (permutenato de tetrapropiloamonio) u oxigeno. La
reaccion se puede llevar a cabo en un solvente adecuado tal como el éter dietilo,
diclorometano, metanol, etanol, agua, acido acético, 0 mazclas de dos o mas de
astos solventes. La reaccion se puede realizar en forma conveniente a una
temperatura que fluctie entre —40 a 100°C.

Los compuestos de la formula (i) se pueden preparar de acuerdo a los
siguientes esquamas:
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V) X=C), o
- e Me
2,6-di-t-butllopiridina, ,Vl
R NH: \1L
. DMC H CF; -
! R’ OH -
(ina) ' (Mib)
ICl
Tanto : - R*
i) R°SH, CuCli( 0 Cu0),
NMP, A
() (o]
con"ﬁ Me
i) R’SH, Pd(0), <
NaOMe, DMF, A R N
H CFs
R' OH
(Wic)
Esquema 2

En donde M es un metal de alcali. Los valores apropiados para M incluyen litio,
sodio o potasio.

Un lector versado apreciara que el orden de los pasos 1 y 2 en el Esquema 2
se puede invertir.

R‘
RS
R'SM, EtOH
R? NO:
) . NO
R
(Ind) )
Fe, HCI
EtOH
R‘
V) (X =Ci), 8
)
2,6-ai--butilapindina
R? NH,
R'I
(lif)

Esquema 3
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En donde M as un metal de élcali. Los valores adecuados para M incluyen
litio, sodio o potasio, ;.
X es un grupo que sale, los valores adecuados para X incluyen halo,
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mesilo y tosilo,
R
I
NaSGN :
R2 NH, Brz, MeOH, NaBr
1 | H’
. R
(t1a) (lig)
(V) (X=CI)
2,6-di-t-butitopiridina
DCM
N
ih
(m) RX, Cu;0, Na,S ' 0
- P Me
R? N
H CF;
R OH
Esquema 4 (lilh)

Los compuestos de la férmula (llia) y (llld) son compuestos comerciaimente
disponibles, o son conocidos en ia literatura, 0 38 preparan mediante procesos
estandar conocidos en el arte.

Proceso ¢)

La reaccién puede llevarse a cabo en ia presencia de un reactivo de acople
adecuado. Se pueden emplear los reactivos péptidos estdndar de acople conocidos
en el arte como reactivos de acople adecuados, por ejemplo condiciones tales como
las deacritas anteriormente para el acople de (lid) y (IV), o por ejemplo diciciohexilo-
carbodiimida, opcionalmente en la presencia de un catalizador tal como
dimetilcaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina, opcionalmente en la presencia de una
base, por ejemplo, trietiloamina, piridina, o 2,6-di-alkilo-piridinas (tal como 2,6-
lutidina o 2,6-Gi-fert-butilopiridina) o 2,6-difenilopiridina. Los solventes convenientes
inciuyen dimetiloacetamida, diclorometano, benceno, feirahidrofurano, y
dimetiloformamida. La reaccidn de acople se puede realizar en forma conveniante a
una temperatura que fluctie entre —40 a 40°C.
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Los compuestos de la férmula (IV) son compuestos comerciaimente disponibles ,
0 son conocidos en la literatura, 0 se preparan mediante procesos estandar
conocidos en el arte, por ejemplo se pueden preparar por oxidacion de ios
compuestos de la férmula (Ilif) (protegiendo la anilina con un grupo protector
adecuado) bajo condiciones estdndar de axidacion, por ejemplo con perdxido de
hidrégeno o &cido meta-cloroperoxibenzoico (seguido de desproteccion), o se

pueden preparar de acuerdo al siguiente esquema.:

4 R
8
ici Tanto
) R3SH, CuC! {0 Cu20),
R N wm - ®
N . como
e | NH, i) R3SH, Pd (0),
! R! NaOMe. DMF, A

(Va) (ivb)

Esquema 4

Los compuestos de la férmula (IVa) y (V) son compuestos comercialmente
disponibies , o son conocidos en la literatura, o se proparan mediante procesos
astandar conocidas en el arte.

Si se requiere ol acldo resuelto de la formula (V), se puede preparar mediante
cualqulera de los métodos conocidos para la preparacion de formas 6pticamente
activas (por ejemplo por recristalizacién de la sal quiral {por ejemplo WO 9738124},
por resolucion enzimatica o por separacién cromatogréfica usando una fase quiral
estacionaria). Por ejemplo, si se requiere un &cido resueito (R)-(+), se puede
preparar mediante el método del esquema 2 en la Publicacién de la Solicitud de
Patente Mundial No. WO 9738124 para la preparacion de! acido (S)<{-), es decir
usando el método clasico de resolucién descrito en Ja Publicacién de la Solicitud de
Patente Europea No EP 0524781, también para la preparacion del acido (S)-), salvo
que se puede usar {15,2R)-norefedrina en vez de (S)-(-)-1-feniloetilamina. El 4cido
quiral también se puede preparar usando i método enzimatico de resoluciéon que
aparece descrito en Tetrahedron Asymmetry, 1999, 10, 679,

Proceso d)
Este acoplamiento se puede lograr opcionalmente en la presencia de una base por
ejemplo tristiloamina, piridina, 2,8-di-alkifo-piridinas (como 2,6-lutudina o 2,6-di-fert-
butilopiridina) o 2 6-difenilopiridina. Los solventes convenientes incluyen
dimetiloacetamina, diciorometano, benceno, tetrahidrofuran, y dimetiloformamida. La
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reaccion de acoplamiento puede realizarse convenientemente a una temperatura que
fluctie entre 40 a 40°C.

8i no se encuentran disponibles comercialmente, los materiales de amranque
necesarios para {os procedimientos tales como el descrito arriba se pueden elaborar
mediante procedimientos que se seleccionan de las técnicas quimico-orgénicas
normaies, técnicas que son analogas a la sintesis de compuestos conocidos,
estructuralmente similares, o técnicas que son andlogas al procedimiento descrito
arriba o & los procedimientos descritos en los ejemplos.

Por sjemplo, se apreciard que algunos de los substituyentes arométicos
opcionales en los compuestos de la presente invencion se pueden introducir por
reacciones de substitucibn aromatica normales o se pueden generar por
modificaciones funcionales convencionales de grupo o interconversiones antes o
inmediatamente después de los procesos arriba expresados, y como tal se incluyen
en el aspecto dal proceso de la invencibn. Dichas reacciones y modificaciones
inciuyen, por-ejemplo, la introduccién de un substituyente por medio de una reaccién
de substitucidn aromatica, de ta reduccion de los substituyentes, de la alkilacion de
substituyentes y de la oxidacion de substituyentes. Las condiciones de los reactivos y
la reaccién para dichos procedimientos son bien conocidas en el arte de {a quimica.
Los ejemplos particulares de las reacciones de substitucin aromética incluyen ia
introduccién de un grupo nitro usando acido nitrico concentrado, fa introduccién de
un grupo acilo usando, por sjemplo, un acilohdlido y acido de Lewis (tal como
tricloruro de aluminio) bajo las condiciones de Friedel Craft; ta introduccion de un
grupo alkilo usando un halido de alkilo y Acido de Lewis (como tricloruro de aluminio)
bajo las condiciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo halégeno. Los
ejemplos particulares de las modificaciones incluyen ia reducelén de un grupo nitro a
tn grupo amino mediante, por ejemplo, la hidrogenacion catalitica con un catalizador
de niquel! o tratamiento con hierro en la presencia de acido clorhidrico con calor; ia
oxidacion de alkilotio a alkilosulfiniio o alkilosulfonilo usando, por ejemplo, peréxido
de hidrégeno en acido acético con calor 0 acido 3-cloroperbenzéico. L.os ejemplos
particulares de interconversiones de grupo funcional son por ejemplo la conversion
de una anilina en un healofenilc mediante, por ejempio, la diazotizacién en la
presencia de halidos cpricos.

Cabe anotar que muchos de los materiales de arranque para los métodos
sintéticos tal como se describen anteriormente se encueniran disponibles
comercialmente y/o ampliamente reportados en la literatura cientifica, o podrian
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elaborarse de compuestos disponibles comerciaimente usando adaptaciones de
procesos reportados en la literatura cientifica.

También se apreciard que en algunas de las reaccionas aqui mencionadas
puede ser necesario/deseable proteger cualquier grupo sensible dentro de los
compuestos. Quienes son versados en el arte conocen los casos en donde la
proteccion es necesaria o deseable y los métodos convenientes para la proteccion.
Asf pues, si los reactantes incluyen grupos como amino, carboxi o hidroxi, tal vez sea
deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones aqui mencionadas.

Un grupo protector conveniente para una amino o un grupo alkiloamino es, por
ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alkanoilo como el acetilo, un grupo
alkoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarboniio o f
butoxicarbonilo, un grupo arilometoxicarbonilo, por ejemplo un grupo
banciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo &l benzoilo. Las condiciones de
desproteccién para los anteriores grupos de proteccidn necesariamente varian con la
opcién de grupo protector. Asl pues, por ejemplo, se puede retirar un grupo acilo
como un atkanoilo o alkoxicarbonilo o un grupo aroilo por ejemplo, mediante hidrélisis
con una base conveniente como un hidroxido de metal de alcali, por ejemplo litio o
hidréxido de sodio. Alternativamente un grupo acilo como un grupo f-butoxicarbonito
puede retirarse, por ejempio, mediante tratamiento con un acido conveniente tal
como, por ejemplo &cido clorhidrico, sulfirico o fosférico o écido trifluoroacético y un
grupo arilometoxicarbonilo como un grupo benciloxicarbonilo, por ejemplo, por
hidrogenacién en la presencia de un catalizador como paladic-sobre-carbono, o por
tratamiento con un dcido de Lewis por ejemplo tris de boro(trifluoroacetato de boro).
Un grupo protector altemo conveniente para un grupo amino primario es, por
ejemplo, un grupo fialoilo que se puede retirar mediante tratamiento con una
alkiloamina, por ejemplo dimetiloaminopropiloamina, 0 con hidracina.

. Un grupo protector conveniente para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un
grupo acilo, por ejempio un grupo alkanoilo como acetilo, un grupo aroilo, por
ejemplo benzoilo, 0 un grupo arilo metilo, por ejemplo benciio. Las condiciones de
desproteccion para tos anteriores grupos protectores necesariamente variaran con la
eleccién del grupo protector. Asi pues, por ejemplo, un grupo acilo tal como un
alkancilo o un grupo aroilo pueds retirarse, por ejemplo, mediante hidrblisis con una
base conveniente como un hidréxido de metal de élcafi, por ejemplo litio o hidréxido
de sodio. Altermativamente un grupo arilo metilo como un grupo bencilo puede
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retirarse, por ajemplo, mediante hidrogenacion en la presencia de un catalizador
como paladio-sobre-carbono.

Un grupo protector conveniente para un grupo carboxl es, por ejemplo, un
grupo esterificante, por ejemplo un metilo o un grupo etilo que pueden retirarse, por
ejemplo, mediante hidrélisis con una base como hidréxido de sodio, o por ejemplo un
grupo t-butilo que pueds retirarse, por ejempip, mediante tratamiento con. un écido,
por ejemplo un écido organico comu Acido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo
bencilo que puede retirarse, por ejempio, mediante hidrogenacién sobre un
catalizador como paladio-sobre-carbono.

Los grupos protectores se pueden retirar en cualquier stapa conveniente en la
sintesis usando técnicas convencionaies bien conocidas en el arte de la quimica.

En casos donde los compuestos de la formula (I) son suficientemente basicos
o acidicos para formar acidos estables o sales basicas, puede ser apropiada la
administracion del compuestc como una sal, y farmacéuticamente las sales
aceptables pueden ser elaboradas por métodos convencionales como ios que se
describen a continuacion. Ejemplos de sales convenientes farmacéuticamente
aceptables son sales organicas de adicion acida formadas con dcidos que forman un
anion fisiologicamente aceptable, por ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato,
tartrato, citrato, succinato, benzoato, ascorbato, a-ketogiutarato, y a-glicerofosfato.
También pueden formarse sales inorgénicas convenientes como sulfato, nitrato, e
hidrocloruro.

Pueden obtenerse sales farmacéuticamente aceptables usando
pracedimientos normales bien conocidos en el arte, por ejemplo mediante la reaccién
de un compussto suficientemente basico de la férmula (1) (o su éster) con un écido
conveniente que permita lograr un anién fisjolégicamente aceptable. También es
posible, con la mayoria de los compuestos de la invencion, elaborar un metal de
alcali correspondiente (Ej.,sodio, potasio, o litio) o sal de metal de tierra alcalino (Ej.,
calcio) tratando un compuesto de la férmula (1) (y en algunos casos el éster) con uno
equivalente de un metal de alcali o hidréxido o alkéxido de metal de tierra aicafino
({Ej. etoxido o metéxido) en medio acuoso seguido por técnicas de purificacion
convencionales.

Los compuestos dé la férmula (1) pueden administrarse en la forma de un pro
medicamento que se descompone an el organismo humano o animal para dar un
compuesto de la formula (I). Los ejemplos de los pro medicamentos incluyen ésteres
hidrolizables in vivo de un compuesto de la formula (1).
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Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I) que contenga
~un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable
que es hidrolizado en el cuerpo humano o animal para producir et acido padre o un
atcohol.

Los ésteres convenientes hidrolizables in vivo para un compuesto de la
férmula (i) que contiene un grupo carboxi incluyen ésteres Cisalkoximetilo por
ejemplo metoximetilo, ésteres Cisalkanoilooximetilo por ejemplo pivaloiloximetilo,
ésteres de fialidilo, ésteres CagcicloalkoxicarbonilooxiCi4alkilo por ejemplo 1-
ciclohexilocarbonilooxietilo; ésteres 1,3-dioxolen-2-onilometilo por ejemplio 5-metilo -
1 ,3-dioxolen-Z-onilometilo; y ésteres Cigalkoxicarbonilooxietilo por ejemplo 1-
metoxicarbonilooxietilo y pueden formarse én cualquier grupo carboxi dentr¢o de los
compuestos de esta invencion.

Los ésteres convenientes hidrolizables in vivo para un compuesto de la
férmula (1) que contiene un grupo hidroxi incluyen ésteres inorganicos como ésteres
de fosfato y éteres a-acilooxialkilo Los ejemplos de los éteres a-acilooxialkilo
incluyen acetoximetaoxi y 2,2-dimetilopropioniiooximetoxi. Otros grupos hidrolizables
in vivo que forman ésteres para las hidroxi incluyen alkanoilo, benzoilo, feniloacetilo y
benzoilo y feniloacetilo sustituidos, alkoxicarbonilo (para dar ésteres de alkilo
carbonato), dialkilocarbamoilo y N-(dialkiloaminoetilo)-N-alkilocarbamoilo (para dar

‘carbamatos), dialkiloaminoacetilo y carboxiacetijo. Los ejemplos de los
substituyentes para el benzoilo incluyen morfolino y piperazino unidos de un atomo
de nitrdgeno de un anilio via un grupo metileno a la posicién 3 - o 4 - del anillo de
benzoilo.

Los pro-medicamentos que se pueden descomponer in vivo de los
compuestos de la formula (I) también incluyen amidas hidrolizables in vivo de
compuestos de la férmula (I) que contienen un grupo carboxi, por ejemplo, un N-Cis
alkilo o N-di- Cy.gatkilo amida como N-mstilo, N-etilo, N-propilo, N-dimetilo, N-etilo-N-
metilo 0 amida de N-dietilo.

La identificacién de compueastos que elavan la actividad del PDH es el tema de
asta invencién. Estas propiedades pueden evaluarse, por ejemplo, usando uno o
mas de los procedimientos estabiecidos a continuacion:

{a) Elevacion in vitro de ia actividad del PDN

Este estudio determina la habilidad de un compuesto de la prueba para elevar
la actividad del PDN. Mediante Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) se
puede obtener el cddigo cDNA de la PDN kinasa y la clonacién posterior. Esto puede
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expresarse en un sistema de expresién conveniente para obtener polipéptido con
actividad de PDH kinasa. Por ejemplo se encontré que ia PDHkinasall de la rata
(rPDHKII) obtenida mediante ila expresidn de la proteina recombinante en la
Escherichia cali (E. Coli), despliega la actividad de la PDN kinasa.

En el caso de la rPDHKII (nimero de asantimiento de Genbank U10357) se
aislé 1.3kb de un fragmento de que le coloca el codigo a la proteina, mediante PCR
del cDNA del higado de rata y se cloné en un vector (por ejemplo pQE32 - Quiagen
Ltd.). La construccion recombinante se transformé en E. Coli (por ejemplo MISpRep4
- Quiagen Ltd.). Se identificaron los clones recombinantes, se aisio el ADN plasmido
y se someti6 al andlisis secuencial de ADN. Un clon que tenia la secuencia de acido
nucleico esperada se selecciond para el trabajo de expresion. Los detalles de los
métodos para el montaje de {as moléculas recombinantes de DNA y la expresion de
las proteinas recombinantes en los sistemas bacterianos se puede encontrar en los
textos normales por ejemplo Sambrook y colaboradores, 1989, Molecular Cioning-
Un Manual de Laboratorio, 29. edicidn, Cold Spring Harbour Laboratory Press. Otras
kinasas de PDN conocidas para ser usadas en estudios, se pueden clonar y expresar
en una forma similar.

Para ia expresién de la actividad de rPDHKII, se transformaron las células de
la cepa de E. coli MiSpRep4 con el vector pQE32 que contiene el cDNA del rPDHKIL.
Este vector incorpora una etiqueta 6-His hacia la proteina en su término N-. Se dejd
cracer la E.coli. a una densidad 6ptica de 0.6 (600 NM) y la expresion de la proteina
se indujo mediante la adicién de 10 pM de isopropilotio-B-galactosidasa. Las células
se dejaron crecer durante 18 horas a 18°C y se recolectaron por centrifugacién. La
pasta de célula resuspendida se lisé6 por homogenizaciéon y el material insoluble se
retiré por centrifugacién a 24000xg durante 1 hora. La proteina 6-His etiquetada se
retird del sobrenadante usando una matriz (Quiagen) de resina quelante de niquel de
écido nitrilotriacético (Ni-NTA: Quiagen Lid.) qué se lavé con 20 mM de cloruro de
tris(hidroximetilo)aminometano-hidrégeno, 20 mM de imidazole, 0.5 mM de cloruro de
sodio pH 8.0, antes de la elucion de proteina ligada usando un amortiguante que
contenia 20 nM de cloruro de tris(hidroximetilo)aminometano-hidrégeno, 200 mM
imidazole, 0.15 M de cloruro de sodio pH 8.0. Las fracciones diluidas que contenian
proteina 6-His se agruparon y se guardaron en alicuctas a -80°C en glicerol al 10%'.

Cada nuevo lote de enzima almacenada se lituld en el estudio para determinar
una conceniracion que da aproximadamente un 90% de inhibicién de! PDH en las
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condiciones del estudio. Para un iote tipico, la enzima almacenada se diluy6 a
7.5ug/mi.

Para estudiar la actividad de nuevos compuestos, se diluyeron compuestos con
dimetilosulféxido (DMSO) al 10% y 10ul se transfirieron a pozos individuales de
placas de ensayo de 96 pozos. Los pozos de control contenian 20pl de DMSO al
10% en lugar de compuesto. Se incubaron 40ul de amortiguante que contenia 50mM
de amortiguante de fosfato de botasio pH 7.0, 10mM de etileno glicol-bis(éter B-
aminoetilo)acido-N,N-tetracético (EGTA), 1mM de benzamidina, 1mM de fluoruro de
fenifometilosulfonilo (PMSF), 0.3 mM de ketona de clorometilo de tosilo-l-lisina
(TLCK), 2mM de ditiotreitol (DTT), rPDHKI recombinante y compuestos, en la
presencia de PDH kinasa a temperatura ambiente durante 45 minutos. A fin de
determinar la tasa méxima de reaccion de PDH se incluyd una segunda serie de
pozos de cantrol que contenian DMSO al 10% en lugar de compuesto, y omitiendo el
rPDHKH. Se inicié entonces la actividad de la PDH kinasa mediante la adicién de
SuM de ATP, 2 mM de cloruro de magnesio y 0.04 U/ml de PDH (PDH de corazén
porcino Sigma P7032) en un volumen total de 50 ul y las placas se incubaron a
temperatura ambiente durante 45 minutos adicionales. Luego se determiné la
actividad residual de!l PDH mediante la adicién de substratos (2.5mM de coenzima
A, 2.5mM de pirofosfato de tiamina (cocarboxilasa), 2.5mM de piruvato de sodio,
6mM de NAD en un volumen total de 80 pul y las placas se incubaron durante 90
minutos a temperatura amblente. Se establecid la produccién de NAD (NADH)
reducido mediante densidad optica medida a 340nm usando un espectrémetro de
lectura de plaquetas. El EDg para un compuesto de la prueba se determiné en la
forma usual usando los resultados de 12 concentraciones del compuesto.

b) Elevacion in vitrp de la actividad de! PDH en cél imarias aigladas

Este estudio determina la habilidad de los compuestos de estimular la
oxidacién del piruvato en hepatocitos primarios de rata.

Los hepatocitos se aislaron por e| procedimiento de digestion de colagenasa
de dos pasos descrito por Seglen (Mathods Cell Biol. (1976) 13, 29-33) y se
plagquetearon en plaquetas de cultivo de 6 pozos (Falcon Primaria) a 600000 células
viables por pozo en el Medio Eagles Modificado de Dulbecco (DMEM, Gibco BRL)
que contenia suero fetal de temero al 10% (FCS), penicilina/estreptomicina al 10%
{Gibco BRL) y aminoédcidos no-esenciales al 10% (NEAA, Gibco BRL). Después de 4
horas de incubacion a 37°C en CO2 al 5%, el medio se reemplazd con Medio
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Esencial Minimo (MEM, Gibco BRL) que contenfa NEAA y penicilina/estreptomicina
como arriba, ademds de 10nM de dexametasona y 10nM de insulina.

Las células del dia siguiente se {avaron con solucién salina amortiguada con
fosfato (PBS) y ol medio se reemplazd con 1mi de solucion HEPES amortiguada coS
amortiguada coS amortiguada coS amortiguada coS amortiguada coS amortiguada
coS amortiguada coS amortiguada coS amortiguada coS amortiguada coS mM de
sulfato de magnesio, 1mM de fosfato de dihidrégeno de potasio) que contenia el
compuesto a ser probado a la concentracion requerida en DMSO al 0.1%. Los pozas
de control s6lo contenian DMSO al 0.1% y se dstermind una respuesta maxima
usando 10mM de tratamiento de un compuesto activo conocido. Después de un
periodo de preincubacién de 40 minutos a 37°C en CO2 al 5%, las células se
pulsaron con piruvato de sodio a una concentracién final de 0.5mM (que contenia 1-
YC piruvato de sodio (producto Amersham CFAB5) 0.18Ci/mmole) durante 12
minutos. El medio luego se retiré y se transfirié a un tubo que se selié de inmediato
con un tapén que contenia un pozo' central suspendido. El absorbente dentro del
pozo del centro se saturé con 50% de feniloetiloamina, y CO2 en el medio liberado
por la adicién de 0.2ml de acido perclérico (PCA) al 60% (w/v). El 'CO; liberado,
atrapado en el absorbente se determiné mediante conteo de cintilacién del liquido. El
EDsy para un compuesto de la prusba se determind de la manera usual usando los
resultados de 7 concentraciones del compuésto.

c) Elevacion in vi la actividad del PDH

Se pusde medir la capacidad de los compuestos de aumentar Ia actividad del
PDH en los tejidos pertinentes de ratas usando la prueba descrita a continuacion. .

Tipicamente, se puede detectar un aumento en la proporcién de PDH en su
forma activa, no fosforilatada en el tejido muscular, coronario, hepético y adiposo
después de una sola administracion de un compuaesto activo. Puede esperarse que
esto lleve a una disminucion en ia glucosa de la sangre después de la administracion
repetida del compuesto. Por ejempio una sola administracién de DCA, un compuesto
que se sabe que activa el PDH por inhibicion de la PDH kinasa (Whitehouse, Cooper
y Randle (1974) Biochem. J. 141, 7681-774) de 150 mg/kg, intraperitonealmente,
aumentd la proporcién de PDH en su forma activa (Vary y colaboradores (1988) Circ.
Shock 24, 3-18) y después de administracion repetida produjo una disminucién
significativa en la glucosa del plasma (Evans y Stacpoole (1882) Biochem.
Pharmacol.3 1, 1295-1300).
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Se fratan grupos de ratas (rango de peso 140-180g) con una sola dosis o

dosis muiltipies del compuesto de interas por cebadura oral en un vehfculo apropiado.
Un grupo de ratas control se trata con $6lo vehiculo. En un momento fijo después de
la administracién final del compuesto, los animales se anestesian de manhera
terminal, los tejidos se retiran y se congelan en nitrégeno liquido. Para poder
determinar la actividad del PDH, las muestras de musculo se destruyen bagjo
nitrégeno liquido antes de la homogenizacién mediante un estallido de un treintavo
de segundo en un homogenizador Politron, en 4 voliimenas de un amortiguante que
contiene 40 mM de fosfato de potasio pH 7.0, 5 mM de EDTA, 2mM de DTT, Triton
X-100 al 1%, 10mM de piruvato de sodio, 10mM de cloruro de fenilometilosulfonilo
(PMSF) y 2ug/ml cada uno de leupeptina, pepstaima A y apratinina. Se centrifugan
los extractos antes del ensayo. Una porcidon del extracto se frata con fosfatasa de
PDH preparada de los corazones del cerdo por el método de Siass y Wieland (Eur. J.
Biochem (1972) 26, 96). 20 ul de extracto, 40 ul de fosfatasa {dilucién 1:20), en un
volumen final de 125 ul que contenfa 25 mM de cloruro de magnesio, 1 mM de
cloruro de caicio. La actividad deé la muestra no tratada se compara con la actividad
del extracto defosforilatado preparado de esta manera. La actividad dei PDH se
estudia mediante el método de Stansbie y colaboradores, (Biochem, J. (1976) 154,
225). Se incuban 50ul de extracto con 0.75 mM de NAD, 0.2 mM de CoA, 1.5mM de
pirofosfato de tiamina (TPP) y 1.5mM de piruvato de sodic en la prasencia de
20ug/m| de p{p-amino-feniloazo) acido suilfénico de benceno (AABS) y 50 mU/mi de
transferasa de ariloamina (AAT) en un amortiguante que contiene 100 mM de
tris(hidroximetilojaminometano, 0.5 mM de EDTA, 50mM de fluoruro de sodio, SmM
de 2-mercaptostanol y 1mM de cloruro de magnesio pH 7.8. El AAT se prepara de
los higados de la paloma por el método de Tabor y colaboradores. {J. Biol. Chem.
(1953) 204, 127). La tasa de la formacién de CoA acetilo se determina mediante la
proporcidn de reduccién de AABS que se indica por una disminucion en la densidad
Hptica a 460 nm.

Las muesiras hepéticas se preparan por un método esencialmente similar,
sblo que se excluye el piruvato de sodio del amortiguante del extracto y se agrega a
Is incybacién de la fosfatasa a una concentracion final de 5SmM.

El tratamiento de un animal con un compuesto activo da como resuitado un
aumento en la actividad del complejo PDN en los tejidos. Esto se indica por un
aumento en fa cantidad de PDH activo (determinado por la actividad del extracto no
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tratado como un porcentaje de la actividad del PDH total en el mismo extracto

después del tratamiento con fosfatasa).

Segln un aspecto adicional se encuentra provista una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (1) tal como se describe
aqui anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster de la misma
hidrotizable in vivo, en asociacién con un excipiente o portador farmacéuticamente
acepiable.

La composicion puede estar en una forma conveniente para la administracion
oral, por ejemplo como una tableta o capsula, para inyeccion parenteral (incluyendo
inyeccion intravenosa, hipodérmica, intramuscular, intravascular o infusion) por
ejemplo como una solucién, suspension o emulsién estéril, para administracion
topica por ejemplo como un unglento o crema o para la administracién rectal por
ejemplo como un supositorio. En general las composiciones anteriores pueden
prepararse de una manera convencional usando excipientes convencionales.

Las composiciones de la presente invencibn se presentan de manera
ventajosa en una forma de dosis unitaria. El compuesto normaimente se administrara
a un animal de sangre caliente en dosis unitarias dentro de un rango de 5-5000 mg
por metro cuadradoe de drea corporal del animal, es decir aproximadamente 0.1-100
mg/kg. Se considera una dosis unitaria en el rango de, por ejemplo, 1-100 mg/kg,
preferiblemente 1-50 mg/kg y esto normmalmente proporciona una dosis
terapéuticamente eficaz. Una forma de dosis unitaria como una tableta o una capsuia
normaimente contendra, por ejempio 1-250 mg de ingredients activo.

Segun un aspecto adicional de la presente invencion alli se proporciona un
compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un en éster de
la misma hidrolizable in vivo tal como se define aqui anteriormente para el uso en un
método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Hemos encontrado que los compuestos de la presente invencion elevan la
actividad del PDH y por consiguiente son de interés por sus efectos para bajar ia
glucosa en la sangre.

Una caracteristica adicional de la presente invencién es un compuesto de la
férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de la misma hidrolizables
in vivo para el uso como un medicamento.

Convenientemente éste es un compuesto de la fdrmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster de la misma hidrgitizable in vivo, para el uso



PHM 00-008
29
como un medicamento para producir una elevacién de la actividad det PDH en un

animal de sangre caliente como un ser humano.

Asi pues, segun un aspecto adicional de la invencién alli se proporciona ej uso
de un compuesto de la férmuia (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster
de la misma hidrolizable in vivo en la fabricacion de un medicamento para el uso en
la produccion de una elevacién de la actividad del PDH en un animal de sangre
caliente como un ser humano.

Seglin una caracteristica adicional de la invencién alli se proporciona un
método para producir una elevacion de ta actividad del PDH en un animal de sangre
caliente como un ser humano, que requiera dicho fratamiento que comprende |a
administracién a dicho animal de una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula
(1) o una sal farmacséuticamente aceptable o un éster de la misma hidrolizable in vivo
tal como se definid aqui anteriormente.

Como se declard amriba, el tamafio de la dosis requerida para el tratamiento
terapéutico o profildctico de un estado de una enfermedad particular debera
necesariamente variarse dependiendo del anfitrién a tratar, la ruta de administracion
y la gravedad de la enfermedad a tratar. Preferiblemente se emplea una dosis diaria
en el rango de 1-50 mg/kg. Sin embargo la dosis diaria necesariamente se variara
dependiendo del anfitridn a tratar, la ruta de administracion particular, y la gravedad
de la enfaermedad a tratar. De conformidad, la dosificacion optima la puede
determinar el practicante que estd tratando a cualquier paciente en particular.

La elevacion de la actividad del PDH aqui descrita se puede aplicar como una
sola terapia 0 puede involucrar, ademés del asunto de ia presente invencién, una o
més substancias y/o tratamientos adicionales. Dicho tratamiento conjunto puede
lograrse por via de la administracién simultdnea, secuencial 0 separada de los
componentes individuales del tratamiento. Por ejemplo en el tratamiento de la
diabetes meliitus la quimioterapia puede incluir las siguientes categorias principales
de tratamiento:

i) ingulina;

ii) agentes segregadores de insulina disefiados para estimular la secrecion de
insulina (por ejempla glibenclamida, tolbutamida, otras sulfonilotreas);

iii}) agentes hipoglicémicos orales tales como metiformina, tiazolidinadionas;

iv) agentes disefiados para reducir la absorcion de glucosa del intestino (por ejemplo
acarbose);

v) agentes disefiados para tratar complicaciones de hiperglicemia prolongada;
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vi) otros agentes usados para tratar 1a acidemia lactica;

vii) los inhibidores de la oxidacitn de los écidos grasos;

viii) agentes para bajar los lipidos;

ix) agentes usados para tratar la enfermedad cardiaca coronaria y la enfermedad
vascular periférica como aspirina, pentoxifilina, cilostazol; y/o

x) tiamina.

Tal como se declard arriba, los compuestos definidos en la presente invencion
son de interés por su habilidad de elevar la actividad del PDH. Dichos compuestos de
la invencién pueden por consiguiente ser Gtiles en una gama de estados ds
enfermedad incluysndo la diabetes mellitus, la enfermedad vascular periférica,
(incluyendo la claudicacion intermitente), la insuficiencia cardiaca y ciertas miopatias
cardiacas, isquemia del miocardio, isquemia cerebral y reperfusion, debilidad
muscular, hiperlipidemias, enformedad de Alzheimer y/o aterosclerosis.

Ademas de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de la férmula (1) y
sus sales farmacéuticamente aceptables también son utiles como herramientas
farmacolégicas en el desarrolio y normatizacion de los sistemas de prueba in vitro e
in vivo para la evaluacién de los efectos de los elevadores de la actividad del PDH en
animales de laboratorio como gatos, perros, conejos, mones, ratas y ratones, como
parte de la busqueda de nuevos agentes terapéuticos.

{La invencidn se ilustrar§ ahora por los siguientes ejemplos no limitantes en los

cuales, a menos que se declare lo contrario:

(i) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se llevaron a

cabo a temperatura ambiente o de la habitacién, es decir, 8 una temperatura en el

rango de los 18-25°C y bajo una atmésfera de gas inerte tal como argén;
(ii) las soluciones organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro; la
evaporacion del solvente se flevé a cabo usando un evaporador rotatorio bajo
presion reducida (600-4000 Pascals;, 4.5-30 mm Hg) con una temperatura de
bafio de hasta 60°C;
(iii) cromatografia, a menos que se deaclare los contrario significa cromatografia de
llama (flash) en gel de silice; la cromatografia de capa delgada (TLC) ge llevd a
cabo en placas de gel de silice; en donde se hace referencia a una columna
“Bond Elut’, esto significa una columna que contiene 10g o 20g de silice de
tamafio de particula de 40 micrones, la silice esta contenida en una jeringa
desechable de 60ml soportada por un disco poroso, obtenida de Varian, Harbor
City, California, EE.UU. bajo el nombre "Mega Bond Elut SI"; "Mega Bond Elut’ es
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una marca registrada; cuando se hace referencia a un cartucho Biotage esto

quiere decir un cartucho que contiene silice KP-SIL™ 60A, tamario de particulas
32-63 uM, suministrada por Biotage, una division de Dyax Corp., 1500 Avon
Street Extended, Charlottesville, VA 22902, USA: '

(iv) cuando se hace referencia a una columna Chem Elut, esto significa un
cartucho de extraccién “Hydromatrix® para la absorcién del material acuoso, 83
decir un tubo de polipropileno que cantiene un grado especial de tiemra
diatomaceosa inerte, de alta pureza, caicinada con fundente, previamente
amortiguada a pH 4.5 0 9.0, que incorpora un material de filtrado de separacion
de fases, usado de acuerdo a las instrucciones de los fabricantes, obtenido de
Varian, Harbor City, Califomia, USA bajo el nombre de "Extube Chem Elut’
“Extube’ s una marca registrada de International Sorbent Technology Limited;
(v) cuando se haga referencia a una columna ISOLUTE, esto significa un
cartucho de extraccién de “intercambio de iones” para la adsorcién de material
basico o 4cido, es decir un tubo de polipropileno que contiene un gradao especial
de adsorbente de intercambio de iones, de alta pureza, superficie 8 un pH ~7,
que incorpora un material de filtrado de separacion de fases, usado de acuerdo a
las instrucciones de los fabricantes, obtenido de Varian, Harbor City, califbmia, i
USA bajo el nombre de "Extube, Chem Elut, ISOLUTE"; "Extube” es una marca
registrada de Intemationat Sorbent Technology Limited;

(vi) en general, el curso de las reacciones se siguié mediante TLC y los tiempos
de las reacciones se dan solamente para ilustracion;

(vii) los tiempos de fusién no estan corregidos y (dec) indica descomposicion; los
puntos de fusidén dados son los obtenidos para Jos materiales preparados tal
como se describe; e! polimorfismo puede dar como resultado el aislamiento de los
materiales con diferentes puntos de fusién en algunas preparaciones.;

(viii) los productos finales tuvieron unos datos de espectro y/o masa espectral de
protones de resonancia magnética nuclear (NMR) satisfactorios;

(ix) los rendimientos solo se dan a modo ilustrativo y no son necesariamente los
que se pueden obtener por el desarrollo de un proceso diligente las
preparaciones se repitieron si se requeria mas material;

(x) donde se proporcionan, los datos de NMR se encuentran en la forma de
valores delta para los protones de diagnostico més importantes, dados en partes
por millén (ppm) relativos al tetrametilosilano (TMS) como una norma interna,
determinados a 300 MHz usando sulféxido de dimetilo de perdeuteric (DMS0-3¢)
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como solvenie a menos que se indicara {o contrario, otros solventes (cuando se

indica en el texto) incluyeron tloroformo deuterado — CDCly y écido acético
deuterado AcOH-54, las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz; Ar designa
un proton aroméatico cuando se hace tal tipo de asignacion;

(xi) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; se usan las unidades y
los simbolos Si;

(xii) las presiones reducidas se dan como presiones absolutas en Pascals (Pa);
las presiones elevadas se dan como presiones manometricas en bars;

(xiii) las relaciones de los solventes se dan en volumen : téminos de volumen
(viv);

(xiv) los espectros de masa (MS) se corrieron con una energfa de 70 voltios de
slectrén en el modo (C!) de ionizacién quimica usando una sonda de exposicion
directa; en donde se indicaba, la ionizacion se afectd mediante impacto de
electrones (El), bombardeo de atomos rapidos (FAB) o slectroatomizacion (ESP);
s6 dan jos valores para m/z; generaimente, s6lo se reportan los iones que indican
ia masa del padre, y a menos que se daclare lo contrario, el valor ¢itado es (M-H);
(xv) Oxone es una Marca Registrada de E.|. du Pont de Nemours & Co,, Inc., y se
refiere al peroximonosulfato de potasio;

(xvi) se usan las siguientes abreviaturas:

éter éter dietilo;

EA andlisis elemental;

DMF N,N-dimetiloformamida;
DMA N,N-dimetiloacetamida;
TFA &cido trifluoroacético;
NMP N-metilopirrolidina-2.ona
SM material de arranque;
DCM diclorometano; y

THF tetrahidrofurano;

(xvii) donde se cite estereoquimica (R) o (S) al comienzo de un nombre, a menos que
se hagan aclaraciones adicionales, debe entenderse que la estereoquimica indicada
se refiers al centro -NH-C(0)-C*(Me)(CF3){OH) tal como se muestra en la formula (f).
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Se agregd peréxido de hidrégeno de f-Butilo (2.4 ml de una 5.5M solucion en

decano) a una solucién de (R)-N-[2,3-dicloro-4-etilasulfinilofenilo}-2-hidroxi-metilo-
3,3,3-trifluoropropamida (Método 1) (0.23 g) y 4cido d-10-camforsulfénico (0.018 g)
en cloroformo (10 ml) y la mezcia se revolvid durante 18 horas. El material volatil se
retird por evaporacion y el residuo se purificé por cromatografia en una columna de
gel de silice Mega Bond Elut lixiviando con EtOAc / isohexano al 0-50% para dar el
compuesto del titulo (0.22 g) como un sdlido bianco. NMR (CDC13 + 1 gota DMSO):
1.21-1.28 (m, 3H); 1.71 (s, 3H), 2.77-2.89 (m, 1H), 3.04-3.16 (m, 1H), 7.14 (s, 1H),
7.78 (d, 1H), 8.66 (d, 1H), 9.73 (s, 1H); el m/z: 376.

Elemplo 2-5

Si'guiendo el procedimiento de Ejemplo 1 y usando los materiales de arranque
apropiados se hicieron los siguientes compuestos.

Ex |Compuesto NMR miz Sm

27 {{R)-N-[Metilosulfinilo-3-fluoro-2- | 1.62 (s, 3H), 2.88 (3, 3H), 346 Método 11
clorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo- 7.71-7.78 (m, 1H), 8.04-8.10
3,3, 3-triflucropropanamida {m, 1H), 9.84 (brs, 1H)

3' 1(R)-N-[4-Etilosulfinilo-3-fluoro-2- 1,08 (t, 3H), 1.81 (s, 3H), 380 Método 24
clorofenilo]-2-hydrxy-2-matilo- 2.83-2.94 (M, 1H), 3.08-3.22
3,3,3-triflucropropanamida (M, 1H), 7.84 (D, 1H), 7.97
(brs, 1H), 8.05-8.09 {m, 1H),
9.84 (brs, 1H)

4% [ (R)}-N-[4-Etilosufinilo-3-yodo-2- }1.09 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 468 Método 25
clorofenilo}-2-hidroxi-2-metiio- 2.71-2.85 (m, 1H), 3.07-3.19

3,3,3-triflucropropanamida (m, 1H), 7.62 (d, 1H), 8.27
(d, 1H)
5" |(R)}-N-{Metilosulfinito-2,3- 1.8(s,3H),2.8(s,3H),7.8 |362 Método 30
diclorofenilo}-2-metilo-3,3,3- {d, 1H), 7.9 (s, 1H), 8.2 (d,
trifluoropropanamida 1H), 9.9 (s, 1H)

1 producto obtenido por adicion de DCM al residuo después de evaporacion seguida
de filtracién.
2 El producto era una mezcla de dos diasteroisémeros.

Se agregd perdxido de hidrégeno (15 mi de una solucién en agua al 30 wi. %)
a una solucién de (R)-N-{4-Etilosulfaniio-2,3-diclorofenilo]-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida (Método 1) {1.88 g) en é4cido acético glacial (26 ml) y la mezcla
se calentd a 95°C durante 1.5 horas luego se enfri6. Se agregd EtAOc (200 ml) y la
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mezcla se lavd con solucidn acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de sodio {4
x 200 ml) y salmuera (250 ml) y luego se secd. El material volatil se retiré por
evaporacion y el residuo se purificd por cromatografia lixiviando con EtAOc /
isohexano al 0-50% para dar el compuesto del titulo (1.71 g) como un sélido blanco.

NMR: 1.1 (t, 3H), 1.61 s, 3H), 3.5 {q, 2H), 8.02 (d, 1H), 8.31 (d, 1H); m/z: 392,

los 7-1

Siguiendo el procedimiento ds! Ejemplo 6 y usando los materiales de arranque
apropiados se prepararon los siguientes compuestos:

| E] !Compuesto NMR miz__ |SM

7  {(R)-N-(3-Acetamido-2-cioro-4-{4- | 1.61 (s, 3H), 1.9 (s, 3H), 481 Método 10
fluofanilosulfonilojfenilo)-2- 7.47 (t, 2H), 7.86 (m, 2H),
hidroxi-2-metilo-3,3,3- 8.09 (brs, 1H), 8.22 (d, 1H),
trifluoropropanamida 8.40 (d, 1H), 9.81 (brs, 1H),

9.9 (brs, 1H)

8 |(R)-N-(2-cloro-3-fluoro-4-[4- 1.6 (s, 3H), 7.53 (t, 2H), 442 |Método 2
fluoferntilosulfonilo}fenilo)-2- 7.99-8.2 (m, 5H), 10.0 (brs,
hidroxi-2-metilo-3,3,3- 1H)
trifluoropropanamida

9" [(R)-N-{4-(2-Hidroximetilo- 1.62 (s, 3H), 3.66-3.74(m,, |409 |E] 35
sulfonilo)-2,3-dicloro-fenilo}-2- | 4H), 4.82 (t, 2H), 8.03 (d,
hidroxi-2-metilo-3,3,3- 1H), 8.28 (d, 1H), 9.99 (brs,
trifluoropropanamida 1H)

10 | (R)-N-{4-(2-hidroxi-n- 0.81 {t, 3H), 1.31-1.52(m, [436 |Método 31
butilosulfonilo)-2,3-diclorofenilo}- |2H), 1.62 (s, 3H), 3.50-
2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 3.69(m, 2H), 3.76-3.84 (m,
trifluoropropanamida 1H),0.81 (¢, 1H), 8.02 (d,

1H), 8.08 (s, 1H), 8.25-8.29
m, 1H), 10.01 (s, 1H)

11 | (R)-N-(4-mesilo-3-fluoro-2- 1.62(s, 3H),3.35(s, 3H), |362 |[Ex2
clorofenilo) -2-hidroxi-2-metilo- | 7.84-7.90 (m, 1H), 8.06 (s,
3,3,3-trifluoropropanamida 1H), 8.13 (d, 1H), 10.01

(brs, 1H)

12 | (R)-N-{4-Etilosulfonilo-3-fluoro-2- {1.16 (t, 3H), 1,62 (s, 3H), 376 |Método 24
clorofenifo) -2-hidroxi-2-metilo-  {3.38-3.46 (q, 1H), 10.08
3,3, 3-trifluoropropanamida (brs, 1H)

13 | (R)-N-{4-Etilosulfonilo-3-fluoro-2- | 1.12 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 484 Ej4
clorofenilo) -2-hidroxi-2-metilo- | 3.51-3.58 (q, 2H), 8.07 (d,
3,3.3-trifluoropropanamida 1H), 8.36 (d, 1H)

14 |(R)-N-{2,3-dicioro-4-}4-(N,N- 1.60 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), [511 Método 33
dimstilocarbamoilo)fenilosulfonilo | 2.95 (s, 3H), 7.60 (d, 2H),

Jenilo] -2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- |7.95 (d, 2H), 8.10 (s, 1H),
trifluoropropanamida 8.40 (dd, 2H), 10.0 (s, 1H)

15 |(R)-N{2-cloro-3-fluoro-4-{4-N,N- |1.60 (s, 3H), 295(s, 3H), (495 [Método5
dimetilocarhomoyli)fenitosuifonilo] | 3.00 {s, 3H), 7.65 (d, 2H),
fenilo] -2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- |8.05 (d, 2H), 8.05-8.15 (m,
trifluoropropanamida 2H), 8.20 (d, 1H), 9.95 (s,
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1H)

16 |(R)-N-{2-metilo-3-fluoro-4-(4- 1.61 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), Método 36
fluorofenilosulfonilo)fenilo] ~2- 7.50 (¢, 2H), 7.62 {d, 1H),
hidroxi-2-metilo-3,3,3- 7.66 (brs, 1H), 7.90 (t, 1H),
triflucropropanamida 8.02 (m, 2H), 9.94 (brs 1H)

17 | (R)-N<(2-metilo-3-cloro-4-{4- 1.60 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 438 |Método 37
fluorofenilo]sutfonilofenilo) -2- 7.46 (t, 2H), 7.60 (brs, 1H),
hidroxi-2-metilo-3,3,3- 7.70 (d, 1H), 7.99 {(m, 2H),
trifluoropropanamida 8.20 (d, 1H), 10.03 (brs, 1H)

18 | (R)-N-(2-metilo-3-fluoro-4{4-N,N-11.60 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), |475 |Método 45
dimetilocarbamoilo- 2.85 (s, 3H), 3.00 (s, 3H),
fenilo]suffonilofenilo) -2-hidroxi-2- | 7.66 {m, 4H), 7.98 (m, 3H),
metilo-3,3, 3-triflucropropanamida | 9.90 (brs, 1H)

Se agreg® agua a la mezcla de la reaccion enfriada y el producto se obtuve por
fittracién.

triftuoropropanamida
Siguiendo el procedimiento del Método 1 que usa 2-cloro-4-etilosulfonilo-3-

hidroxianilina (Método 9) como material de arranque se obtuvo el compuesto del
titulo (con un rendimiento de 10%) como un sdlido. NMR: 0.92 (t, 3H), 1.45 (s, 3H),
3.25 (g, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 9.67 (s, 1H); m/z:374.

- Elempio 20
R)-N-j2-Clo

tilosulfonilo-3-metilo

triflugropropanamida
$e agregd tiolato de metano de sodio (0.16 g) a una sohicion revuelta de (R)-

ifanil ilo}-2-hidroxi-2

ilo-3,3,3-

N-{2,3-dicloro-4-etilosuifonilofenilo]-2-hidroxi-2-metiio-3,3,3-trifluoropropanamida
{Ejemplo 6) (0.60 g) en un DMA anhidro (10 mi). La mezcla de la reaccion se calentd
bajo reflujo durante 3 horas se agregd tiolato de metano mdés de sodio (0.27 g) y se
continud calentando por 18 horas mas. Se dejé enfriar |2 mezcla de la reaccién, se
agregd EtOAc (150 ml), y ia mezcla se lavé con salmuera (4 x 100 ml) y se secd. El
material volétil se retird por evaporacion y el residuo se purificé en columna Mega
Bond Elut de gel de slilice lixiviando con EtOAc / jsohexano al 0-40% para dar el
compuesto del titulo (0.114 g) como una goma. NMR CDCI3: 1.26 (t, 3H), 1.78 (s,
3H), 2.50 (s, 3H), 3.64 (q, 2H), 3.75 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), B.67 (d, 1H), 9.44 (s, 1H),
m/z; 404.



2-metilo-3.3,3-friflucropropanamidg

Se revolvio  (R)-N-]3-Acetamido-2-cloro-4-(4-flucrofenilosulfonilo)fenilo2-
hidroxi-metilo-3,3,3-triflucropropanamida (683 mg) (Ejemplo 7), etanolamina (177 mg,
2eq) y acetonitrilo (6 mi) y 9e calenté (85°C) bajo argén durante 24 horas. El solvente
se retird y la goma residual se volvié a disolver en Metano! (10 mi) y se vertié en
silice desactivada (5 g). Esto se concentré para dar un poivo fluido libre que se
transfirié al tope de una columna ISOLUTE (50 g de silice). Esto se cromatografid,
lixiviando con MeOH/DCM para dar el compuesto del tituio (247 mg) como un séfido
marron. NMR (400 MHz): 1.59 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 3.08-3.19 (m, 2H), 3.53 (4, 2H),
4.66-4.73 (t, 1H), 8.62 (d, 2H), 6.67 (t, 1H), 7.0 (bs, 1H), 7.44 (d, 2H), 8.06 (d, 1H),
8.29 (d, 1H), 9.61 (bs, 1H), 9.82 (bs, 1H); m/z 524 (M+H)".

Se agregd etanolamina (47 mg, 2.5 3eq) a una solucién de (R)-N-(2-cloro-3-
fluoro-4-{4-fluorafenilosulfonilo]fenilo)-2-hidroxi-2-metilo-3,3, 3-riftuoropropanamida

_ (Ejemplo 8) (135 mg) en NMP (1 ml) y la mezcla se revolvid y se calentd (bafio de

aceite 120°C) bajo argdn durante 24 horas. La mezcla de la reaccion se enfrié y se
dividié entre una solucién acuosa saturada de claruro- de amonio (10 ml) y éter (3 x
20 ml). Los extractos de éter combinados se lavaron con agua (50 ml), se secarony
sa concentraron para dar una goma. El rasiduo se concentrg para dar un polvo fluido
libre que se verti® en una columna ISQLUTE (10 g silica) como una goma. NMR:
1.65 (8, 3H), 3,2 (m, 2H), 3.42 (m,2H), 4.92 (t, TH), 5.91 (t,1H), 7.47 {t, 2H), 7.89 (d,
1H), 7.96-8.08 (m, 3H), 9.85 (bs, 1H); m/z: 483.2.

2-hidroxi-2-metilo-3 3,3-trifluoropropanamida

El compussto del titulo también se aisi® de la mezcla obtenida en el Ejemplo
22 como una espuma amarilla. NMR (400 MHz): 1.6 (s, 3H), 3.2 (m, 4H), 3.52 (m,
4H), 4.74 (t, 1H), 4.95(t, 1H), 5.88 (t, 1H), .6.69 (d, 2H), 6.76 (, 1H), 7.62 (d, 2H), 8.0
(bs, 1H), m/z: 524.2.
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22 y usando los materiales de
arranque apropiados se prepararon {os siguientes compuestos:

hidroxiEtiloamino)-4-[4-(N,N-
dimetilocarbamoilo)fenilosuifonilo}f
enilo}-2-hidroxi-2-metilo-3.3,3-

2.73 (m, 2H), 2.84 (s, 3H),
2.98 (s, 3H), 3.38 (brs,
2H), 4.87 (brs, 1H), 5.51

Ej {Compuesto _ NMR miz _ |SM

24" | (R)-N{2-cloro-3-(2-hidroxi- 1.60 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), (511 [Ej 11
Etilocarbamoy)-4-{4-(N,N- 2.95 (s, 3H), 7.60 (d, 2H),
dimetilocarbamoilo)fenilosulfonifolf |7.95 (d, 2H), 8.10 (s, 1H),
enito}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 8.40 (dd, 2H), 10.0 (s, 1H)
trifluoropropanamida

25 |(R)-N-2-cloro-3-(2,3- 1.60 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), {566 £j 15
dihidroxipropylamino)}-4-{4-{N,N-  |2.85-295 (m, 1H), 3.00 (s,
dimetilocarbamoilo)fentiosulfonilo)f | 3H), 3.25-3.35 (m, 2H),
enilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 3.40-3.50 (m, 1H), 4.60 (s,
trifluoropropanamida 1H), 5.10 (s, 1H), 5.95-

6.00 (m, 1H), 7.65 (d, 2H);
7.85 (d, 1H), 7.95-8.05 {m,
4H), 9.95 (s, 1H)

26 |{{R)-N-[2-cloro-3-(2- 1.60 (s, 3H), 2.20 (s, 6H), |563 £j 15
dimetiloaminoEtiloamino)-4-[{4- 2.85 (8, 3M), 2.95 (8, 3H),

(N,N- 3.20-3.25 (m, 2H), 3.30-
dimetiiocarbamoilo)fenilosuifonilo}f {3.35 (m, 2H), 3.25-3.35
enilo}-2-hidroxi-2-metiio-3,3,3- (m, 2H), 3.40-3.50 (m,
trifluoropropanamida 1H), 4.60 (s, 1H), 5.10 (s,

1H), 7.65 (d, 2H), 7.85 (d,

1H), 7.95-8.05 (m, 4H),

9.85 (s, 1H) ,

27 [R)-N{2-cloro-3-(2- (CDCI): 1.70 (s, 3H), 2.95 |550 Ej15
MétodooxyEtifoamino)-4-{4-{N,N- (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 3.25-
dimetilocarbamoilo)fenilosulfoniloff {3.35 (m, 2H), 3.40 (s, 3H),
enilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 3.45-3.55 (m, 2H), 5.80
trifluoropropanamida (dd, 1H), 5.95 (s, 1H),

7.50{d, 2H), 7.95-8.00 (d,
3H), 8.15 {d, 1H), 9.60 (s,
1H)

28 {(R)-N-{2-cloro-3-[2- 1.60 (8, 3H), 2.65-2.75 (m, | 578 Ej 15
MétodooxyEtiloamino)4-{4-(N,N- |4H), 2.85 (s, 3H), 2.95 (s,
dimetilocarbamcilo)fenilosulfonito}f | 3H), 3.25-3.30 (m, 2H),
enilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 3.40-3.45 (m, 2H), 7.70 (d,
trifilucropropanamida 2H), 7.80 (d, 2H), 8.15 (s,

1H), B.25 (d, 1H), 8.40 (d,
1H), 9.85 (s, 1H)

29 {(R)-N-(2-metilo-3-cloro-4-{4-(2- 1.65 (s, 1H), 2.22 (s, 3H), |479 Ej 17
hidroxiEtiloamino)fenilo- 3.20 (m, 2H), 3.60 (m,
sulfonlio}fenilo]-2-hidroxi-2-metilo- | 2H), 4.76 (t, 1H), 6.73 (d,

3,3, 3-trifluoropropanamida 2H), 6.81 (t, 1H), 7.63 (m,
4H), 8.13 {d, 1H), 10.04
{brs, 1H)
30 [{R)-N-[2-metilo-3-(2- 1.57 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 516 Ej18

|
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trifluoropropanamida (t, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.60

(d, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.96
(d, 2H), 9.73 (brs, 1H)

Elemplo 31

N-2-cloro-3-mesil florofenilosulfoniio)fenilo]-2-hidroxi-2-metilo-3.3. 3-
trifluoropropanamida

Se reaccioné (R)-N-(2-cloro3-fluoro4-[4-flucrofenilosuphonyiffenilo)-2-hidroxi-2-
metilo-3,3,3-trifluoropropanamida {(Ejemplo 8) (222 mg) con metilotiolato de sodio (62
mg) en NMP (2 ml) a 120°C bajo argén durante 18 horas. La mezcla de la reaccién
enfriada se dividié entre una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 mi)
y éter (40 mi), la capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo con mas éter
82 X 40 mi). Los extractos de éter combinados se lavaron con agua (30 ml), se
secaron y se concentraron para dar un so6lido amarillo (242 mg) que era una mezcla
de tres compuestos. Este sdlido se revolvid y se calentd (100°C) en acido acetico
glacial (2 ml) y perdxido de hidrégeno (100 vol, 0.42 ml) bajo argén durante 80
minutos. La mezcia de la reaccion se dividié entre agua (20 ml) y EtOAc (50 mi). La
capa organica se lavd con agua (20 ml), se secd y se concentrd para dar una goma.
El residuo se disolvié en DCM y se cargb en un cartucho de Biotagen (40 g de silice),
se lixivié con EtOAc / isohexano al 50%para dar el compuesto del {itulo (42 g) como
un sdlido blanco. NMR (CDCI3 + 1 gota DMSO; 500 MHz): 1.63 (s, 3H), 3.37 (s, 3H),
7.09 (t, 2H), 7.49/(s, 1H), 7.76 (m, 2H), 8.45 (d, 1H), 8.89 (d, 1H), 10.1 (bs, 1H);, m/z
502.

Elemplos 32-33

En la siguiente tabla se muestran los ofros compuestos aislados de la mezcia
anterior.

Ej  |Compuesto NMR (CDCl, + 1 gota miz |SM
DMSO; 500 MHz)
32 |(R)I-N-[2-cloro-3-flucro-4- [1.6 (s, 3H), 3.0 (s, 3H), |502 |E;8
@ 7.03 (s, 3H), 7.84 (t, 1H),

mesilofenilosulfonilo)fenil |8.03 (d, 2H), 8.12 (d, 2H),
o}-2-hidroxi-2-metilo- 8.46 (dd, 1H), 9.7 (bs, 1H)

3,3,3

triflucropropanamida .
33 |(R)-N-]2-cloro-3-mesilo- [1.65(s, 3H),3.0(s,3H), |562 |E]8

4-(4- 3.38 (s, 3H), 7.4 (s, TH),

mesilofeniiosulfonilo)fenil |{7.89 (d, 2H), 7.98 (d, 2H),
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o}-2-hidroxi-2-metilo- 8.54 (d, 1H), 8.97 (d, 1H),
33,3 10.1 (bs, 1H)
trifluoropropanamida

trifucropropanamida

Se revolvid una solucion de (R)-N-{4-etilosulfonilo-3-metilosulfonilo-2-
clorofenilo]-2-hidroxi-2-metifo-3,3, 3-trifuoropropanamida (Ejempla 20) (0.636) en
DCM se agreg6 écido mefa-cloroperoxibenzonico (0.17 g). Después de 1 hora a
temperatura ambiente se agregd una porcion adicional de dcido meta-
cloroperoxibenzonico (0.14 g) y se continio revolviendo a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se agregd mas &acido mefa-cloroperoxibenzénico (0.08 g) v
después de 30 minutos se agregé la solucion de carbonato de hidrbgeno de sodio
(50 ml). Se separdé la capa organica, se secd y el material volatil se retiré por
evaporacion. El residuo se purificé por cromatografia en una columna Mega Bond
Elut (20 g) lixiviando con EtOAc / isohexano al 10-80% para dar el compuesto del
titulo (0.55 g) como una espuma blanca. NMR: 1,19 (i, 3H), 3.14 (s, 3H), 3.52-3.60
(m, 2H), 8.00 (d, 1H), 8.14 (brs, 1H), 8.45-8.49 (m, 1H), 10.11 (brs, 1H}); m/z: 420.

Eiemplos 35-38

Siguiendo el procadimiento del Ejemplo 34 y usando los materiales de arranque
apropiados se hicieron los siguientes compuestos.

Compuesto NMR mfz SM
35 |(R)-N-]2,3-dicloro4-{2- (CDCI + 1 drop DMSO) 1392 Método
hydrxyEtilosulfonilo)fenilo] -2- 1.72 (8, 3H), 2.84-2.91 47
hidroxi-2-metilo-3,3,3- (m, 1H), 3.38-3.44 (m,
* (trifluoropropanamida 1H), 4.00-4.07 (m, 1H),

4.10-4.18 (m, 1H), 6.99
(s, 1H), 7.85 (d, 1H),
8.70(d, 1H), 9.73 (brs,

1H)
36 |(R)-N{2-cloro4-Etilosulfoniio-3- |1.26-1.31 (m, 3H), 1.58 |553 | Méiodo
[4-N.N- (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 42

dimetilocarbamoilo)fenilosulfilo} [2.97 (s, 3H), 3.64-3.75
fenilo] -2-hidroxi-2-metito-3,3,3-  [(m, 2H), 7.55 (d, 2H),
trifluoropropanamida 7.68 (d, 2H), 8.02 (s,
1H), 8.16 (d, 1H), B.52-
8.56 (m, 1H), 10.00 (brs,
1H)

37 |[(R)-N-{2-cloro-3-fluoro-4-[4{N,N- |1.60 (s, 3H), 2.85 (s, 479 Método
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dimetilocarbamoilo)fenilosulfinilo] | 3H), 2.95 (s, 3H), 7.55 5
fenito] -2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- {(d, 2H), 7.75 (d, 2H),
trifluoropropanamida 7.80-7.85 (m, 1H), 7.90-

7.95 (d, 1H), 8.05 (d,
1H), 9.95 (s, 1H)

38 |(R)-N-4{2,3-dicloro4-mesilofenilo]-| 1.6 (s, 3H), 3.4 (s, 3H), [378 |Método
2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 8.0 (d, 2H), 8.3 (d, 1H), 30
trifluoropropanamida 10.0 (s, 1H)

trifiuoropropanamida

Se agregé tiolato de metano de sodio (48 mg) a una solucion desoxigenada de
R)-N-(4-mesilo-3-fllilor-2-clorofenilo)-2-hidroxi-2-metilo-3, 3, 3-triflucropropanamida
(Ejemplo 11) (0.20 g) en NMP anhidro (1 ml). La mezcla de ia reaccion se calentd
toda la noche a 120°C bajo argdn. Se agregd més tivlato de metano de sodio (50 mg)
y se contintio calentando por 2 horas y la mezcla se dej6 enfriar a temperatura
ambiente. Se agregd clofuro de amonio saturado (50 ml) y la mezcla se exirajo en
éter (4 x 50 mi). Los extractos de éter se combinaron, se lavaron con salmuera (50
ml) y se secaron. El material volati! se retir6 por evaporacion y el residuo se purificd
por cromatografia en un cartucho Biotage de ge! de silice 8 g lixiviando con EtOAc /
isohexana 3:7 para dar el compuesto del titulo como una espuma bianca (0.14 g).
NMR: 1.62 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 8.05 (d, 1H), 8.36 (d, 1H); m/z: 390.

Elemplo 40
(R)-N-{4-etilosuffinilo-3-metilosulfanilo-2-clorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-

triftuoropropanamida

E! compuesto del titulo se preparé de (R)-N-[4-Etilosulfinito-3-fluoro-2-
clorofenilo]-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-trifluoropropanamida (Ejemplo 3} (0.223 g) por el
procedimiento descrito en el Ejempio 39 para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (55%). NMR: 1.03-1.09 (m, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.71-2.82 (m, 1H), 3.08-
3.20 (m, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.96 (brs, 1H), 8.28-8.32 (m, 1H), 9.92 (brs, 1H); m/z: 388

Elemplo 41
{R)-N-}2-cloro-3~(2-hidroxiEtilothio)-4-{4-(N, N-dlimetilocarbamoilo)fenilosutfonilo]

fenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-triflucropropanamida
Se agrego etanetiol (0.1 ml) y metdxido de sodio (0.65 g) a (R)-N-{2-cloro-3-
fluoro-4-{4-(N,N-dimetilocarbamailo)fenilosulfoniloffenilo]-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
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trifluoropropamida (Ejemplo 15) (600 mg), como una solucién 'en NMP (5 ml) y |la

mezcia de la reaccién se calenté a 120°C durante la noche bajo una atmésfera de
argon. La solucién se diluy6 con salmuera saturada y se extrajo con éter (3 x 30 mi).
Los extractos de éter se combinaron y se secaron. El material volétil se retiré por
evaporacién y se purificd por cromatogrefia en una columna de Mega Bond Elut (20 g
de sllice) lixiviando con hexano / EtOAC para rendir el compuesto del titulo como un
sélido bianco (60 mg, 12%). NMR: 1.60 (s, 3H), 2.60-2.65 {m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.95
(s, 3H), 3.10-3.20 (m, 2H), 4.75 (dd, 1H), 7.60 (d, 2H); 7.95 (d, 2H), 8.05 (8, 1H), 8.35
(d, 1H), 8.45 (d, 1H), 9.95 (s, 1H); m/z: 553.

A una solycion revuelta de (R)-N-{4-Etilosulfonilo-3-{4-carboxyfenilosulfanilo)-
2-clorofenilo)-2-hidroxi-2-metilo-3,3, 3-trifluoropropanamida (Método 48) (0.64 g) en
DCM (20 mi) y DMF (3 gotas) se agregé cloruro de axalilo (0.25 ml). La mezcla de la
reaccion se dejé revolviendo toda la noche a temperatura ambiente. El materiat volétil
se evapord y el residuo se volvib a disolver en DCM (20 ml) y se agregd
dimetiloamina (1 mi, 5.6 M de solucién en etanol) y la fase orgénica se separd, se
secod y el material volatii se retird por evaporacidon. El residuo se purificd por
cromatografia en una columna Mega Bond Elut (50 g de sflice) lixiviando con
Metanol / DCM al 1-3% para dar el compuesto del titulo como una espuma marron
(0.67 g). NMR (CDCI3) 1.20 (t, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 3.41-3.48
{q, 2H), 5.37 (s, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 8.18 (d, 1H), B.72 (d, 1H), 9.56 (s,
1H), m/z: 637,

Ejempios 43-51
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 42 y usando los materiales de

arranque apropiados se elaboraron los siguientes compuestos.

Ej |[Compuesto NMR miz |SM
43 |(R)-N-[2-cloro-3-[4-(N,N- 1.60 (s, 3H), 2.80-3.00 (m, {656 |Método
dimetilocarbamoilo)fenilo- 12H), 7.40-7.50 (m, 4H), 65

sulfanilo]-2-hidroxi-2-metilo- 7.60 (d, 2H), 7.95 (d, 2H),
3,3, 3triflucropropanamida 8.05 (s, 1H), 8.50 (d, 1H),
8.60 (d, 1H), 9.95 (s, 1H)

44" |(R)-N-[2-cloro-3-[4-(N,N- 1.59 (8, 3H), 2.19 (s, 3H), [491 |Método
dimetilocarbamoilo)fenilosulf |2.86 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 49
onilojfenilo}-2-hidroxi-2- 7.65 (d, 2H), 7.75 (d, 1H),
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metilo-3,3,3- 7.94 (d, 2H), 8.22 (d, 1H),
trifluoropropanamida 10.01 (brs, 1H)

45 | (R)-N-{2-metilo-3-bromo-4-[4- | 1.60 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), |535 |Método
(N,N- 3.00 (s, 3H), 7.62 (d, 2H), 50 |
dimetilocarbamoilo)fenilosulf |7.75 (d, 1H), 7.93 (d, 2H),
onilojfenilo}-2-hidroxi-2- 8.26 (d, 1H), 10.06 (brs,
metiio-3,3,3- | 1H)
trifluoropropanamida

46° {(R)-N-{2,3-dicloro-4-[4-(N- 1.1 (t, 3H), 1.6 (s, 3H), 3.3 (511 |Método
etilocarbamollo)fenilo- (q, 2H), 8.0 (s, 4H), 8.1 (s, 55
suifonilojfenilo]-2-hidroxi-2- | 1H), 8.4 (q, 4H), 8.7 (1,
metilo-3,3,3- 1H), 9.9 (s, 1H)
trifluoropropanamida

47° |(R)-N-2,3dicloro-4-(N-Etilo- {1.1 (m, 3H), 1.6 (s, 3H), |525 |[Métod
N-metilocarbamoiio) 2.8 (s, 1H), 2.9 (s, 1H), 55
fenilosulfonilojfenilo}-2- 3.1 (q, 1H), 3.5 (q, 1H),
hidroxi-2-metilo-3,3,3- 7.6 (d, 2H), 7.9 (d, 2H),
triflucroprapanamida 8.1 (s, 1H), 8.4 (q, 2H),

9.8 (s, 1H)

48° {(R)-N-[2,3-dicloro-4-{4-(3- 1.6 (s, 3H), 1.8 (m, 2H), [|553 {Método
hidroxipyrrolidin-1- 3.5(m, 2H), 4.3 (d, 1H), 55
yicarbonyl)fenilosulfonilojfenit { 4.9 (d, 1H), 7.7 (m, 2H),
o}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- |7.9 (d, 2H), 8.1 (s, 1H),
trifluoropropanamida 8.4 (q, 2H), 9.9 (s, 1H)

49° {(R)-N-[2,3-dicloro-4-[N,N- 16(s,3H), 22(m, 2H), |497 |Método
metilocarbamoilo]fenilo- 4.1(t 2H),43(, 2H), 7.8 55
sulfonilojfenilo]-2-hidroxi-2-  {(d, 2H), 8.0 (d, 2H), 8.1 (s,
metilo-3,3,3- 1H); 8.4 (q, 2H), 9.9 (s,
trifluoropropanamida 1H)

80 {(R)-N-[2,3-dicloro-4-[4- 16(s,3H), 22 (m, 2H), [|523 |Método
(azetidin-1-ilocarbonilo) 41( 2H), 43 2H), 7.8 55
fenilosulfonilojfenilo}-2- (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 8.1 (s,
hidroxi-2-metilo-3,3,3- 1H), 8.4 (q, 2H), 9.9 (s,
triflucropropanamida 1H)

51" [{R)-N-[2,3-dicloro-4-[4- 1.6 (s, 3H), 3.6 (m, 8H), |553 |Método
(morfolinocarbonilo)fenilosulf |7.6 (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 55

onilo}fenilo}-2-hidroxi-2-
metilo-trifluoropropanamida

8.0(d, 2H), 8.4 (q, 2H)

1 Después de la cromatografia resultd un aceite, esto se disolvié en EtOAc y se lavo
con agua, salmuera y se secd. El material volatil se retird por evaporacion y el
residuo se tritur6 luego con éter.
2. El residuo se cromatografi6é usando solventes graduados de EtOAc/hexano.




metilo-3,3,3-trifluoropropanamida
Se agregd hierro (324 mg) y écido clorhidrico conc. {1 gota) a una suspensién

de (R)-N-{2-cloro-3-nitro-4-]4-(N,N-dimetilocarbamoilo)fenilo]sutfonilofenilo]-2-hidroxi-
2-metilo-3,3,3-triflucropropanamida (Ejemplo 54)(305 mg) en agua (0.25 mi) y etanol
(1 ml). La mezcla se revolvid durante 1.5 horas a 75°C y se dejd enfriar a
temperatura ambiente. Se agregé NaHCQO3 saturado (10 mi) y la solucion se extrajo
con EtOAc (100 ml). Los extractos se lavaron con salmuera (40 ml) y se secaron. El
material volatil se retir6 por evaporacion. La reaccion no alcanz6 a compietarse, asi
que se agregd hierro (324 myg) y acido clorhidrico conc (3 gotas) adicionalmente a
una suspension del residuo en agua (0.25 mi) y etanol (1 mi). La mezcla se revolvi
durante 3 horas a 75°C. Después de que la mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se agregdé NaHCO3 saturado (10 ml) y la solucién se extrajo con EtOAc
(100 mi). Los extractos se lavaron con salmuera (40 mi) y se secaron. El material
voldtii se retird por evaporacién para dar una espuma. Esto se purificd por
cromatografia en gel de silice, se lixivi6 con MeOH al 4% en DCM para dar el
compuesto del titulo como una espuma (250 mg). NMR: 1.58 (s, 3H), 2.81 (s, 3H),
2.95 (s, 3H), 6.31 (s, 2), 7.60 (m, 3H), 7.81 (d, 1H), 7.96 (m, 3H), 9.73 (brs, 1H), miz
492 37.

trifiugropropanamida

Se revolvié (R)-N-{4-[2-nitropiridilo}-6-sulfonilo-2,3, diclorofenilo}-2-hidroxi-2-
metilo-3,3,3rifluoropropanamida (Método 60) (220 mg, 0.45 mmol) y se calentd a
75°C durante 1 hora con polvo de hierro (272 mg), etanol (0.3 ml), agua (0.11 mi) y 1
gota de HCI conc. La mezcla de la reaccién se dejo enfriar a temperatura de la
habitacion, y la mezcla se convirtié en basica con solucién Na2CO3 saturada. Se
agregé EtOAc y la mezcla se flitr6 a travds de una cama de célite y se lavd
completamente con EtCAc/agua. Las capas organicas se lavaron con salmuera,
vertida en una columna Chem Elut se lixivid con EtQAc. La purificacién se logré con
una columna Mega Bond Elut y solvente graduado EtOAc/hexano al 10-80% para
rendir el compuesto de! titulo (115 mg) como una espuma blanca. NMR: 1.6 (s, 3H),
6.4 (s, 2H), 7.0 (d, 1H), 7.9 (t, 2H), 8.0 (s, 1H), 8.3 (q, 2H), 9.9 (s, TH); m/z: 456.30.
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metiio-3, 3, 3-triflucropropanamida
Se agrego cloruro de oxalilo (0.07 mi) y 2 gotas de DMF a una solucién de (R)-

N-(2-cloro-3-nitro-4-[4-carboxifenilosulfonilojfenilo)-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3

trifluoropropanamida (Método 51) (260 mg) en DCM (15 mi). La mezcla se revolvid
durante 16 horas a temperatura ambiente. E! material volétil se retir6 por evaporacion
y el residuo se disolvio en DCM (15 ml). Se agregé dietilpamina en etanol (5.6M, 0.6
ml) y la solucién se revolvid durante 16 horas a temperatura ambiente. El material

volatil se retird por evaporacién y el residuo se dividid entre EtOAc (100 ml) y agua
(50 mi). La fase organica se lavd con salmuera (50 mi) y se seco. Et material volatil
se retird por evaporacién para dar el compuesto del titulo (324 mg) como un sélido.
NMR: 1.58 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 7.66 (d, 2H), 7.93 (d, 2H), 8.08 (brs,
1H), 8.35 (d, 1H), 8.42 (d, 1H); m/z 522.24.

Preparacién de materiales de arrangue

Los materiales de arranque para los Ejemplos anteriores o bien se encuentran
disponibles comerciaimente o se preparan prontamente mediante métodos estandar
partiendo de materiales conocidos. Por ejemplo las reacciones a continuaciéon son
ilustraciones mas no limitaciones de la preparacién de algunos de los materiales de -
arranque usados en las reacciones anteriores.

Se agregé cloruro de oxalilo (0.75 ml) a una suspension revuelta de acido (R)-(+)-2-
hidroxi-2-metilo-3,3, 3-trifluoropropanamida (Método 22) (1.37 g) en DCM (10 mi) que
contenia DMF (1 gota). La mezcla se revolvid a temperatura ambiente durante 18
horas y se agregd entonces a una solucion de 4-etilosulfanilo-2,3-dicloanilina
(Método 7) (1.92 g) y 2,6-difenilopiridina (2.0 g) en DCM (50 mi). La mezcla se
revolvié durante 3 horas a temperatura de la habitacién, el material volétil se retird
por evaporacion y el residuo se purificd por cromatografia lixiviando con EtOAc /
isohexano al 0-20% para dar el compuasto del titulo (2.12 g) como un sélido.
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Métodog 2-5
Siguiendo el procedimiento del Método 1 salvo que se usé 2,6-dit-

butilopiridina en lugar de 2,6-difenilopiridina y usando los materiales de amranque
apropiados se elaboraron los siguientes compuestos.

g
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Método |Compuesto NMR mz SM

2 (R)-N-(2-cloro-3-fluoro-4-[4- 410 Método
fluorofenilosulfanilojffenilo)- 16
2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida

3 (R)-N-{3-nitro-2-chlofenilo}- {(CDCls) 1.77 (, 3H), {311 Método
2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 3.58 (s, 1H), 7.44 (&, 8
trifluoropropanamida 1H), 7.83 (d, 1H),

8.66 (d, 1H), 9.27 (s,
1H)

4 (R)-N-{4-yodo-2,3- 16(s,3H),7.7(d, 1426 Método
diclorafenilo]-2-hydrxy-2- 1H), 7.8 (s, 1H), 8.0 42
metilo-3,3,3- (d, 1H), 9.8 (s, 1H)
trifluoropropanamida

5 {R)-N-{2-cloro-3-fluoro-4-{4- | 1.55 (s, 3H), 2.85 (s, |463 Método
(N,N- 3H), 2.95 (s, 3H), 18
dimetilocarbamoilo)fenilosul ; 7.25 (d, 2H), 7.35 (d,
fanilo}fenilo}-2-hidroxi-2- 2H), 7.55 (dd, 1H),
metilo-3,3,3- 7.90 (d, 2H), 9.85 (s,
trifiouropropanamida 1H).

Método 6
Acido 2,3-Dicloro-4-etilosulfanilobenzéico

Una solucién enfriada de hipoclorito de sodio (120 mi de una solucién con
cloruro disponible al 4%) se agregdé a una solucidn de 4-efilosuifanilo-2,3-
dicloroacetofenona (10.0 g, preparada como s8e describié en la Solicitud de Patente
Europea EP 0 197 247) en dioxane {80 ml). La mezcla de la reaccion se dejé revolver
a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se calentd lentamente a 80°C
mas de 30 minutos y el calentamiento se mantuvo a esta temperatura durante 1 hora.
Se dejé enfriar ia mezcla a temperatura de la habitacién y se agregé acido clorhidrico
acuoso {100 ml de una solucion de 2M) y el sélido resultante se recolecté y se secd.
Este sélido se volvié a disolver en DCM (200 mi) y Metanol (20 mi), se lavé con
hidréxido de sodio (10% wiv, 300 ml) y la fase acuosa se separ0 y se acidificé con
acido clorhidrico acuoso (2M, 300 ml). El precipitado se recolecté y se sacé para dar
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el compuesto del titulo (5.4 g) como un sdlido. NMR: 1.28 (t, 3H), 3.05 (q, 2H), 7.36

(d, 1H), 7.68 (d, 1H); m/z: 249,

Método 7
2 3-Diclar i
Se calentd una suspension revuelta de 4&cido 2 3-dicloro-4-
etilosulfanilobenzoico (Método 6) (2.71 g) en-f-butanol (70 ml) y trietiloamina (1.6 mi)
a 60°C. Se agrego difenilofosforilo azide (2.5 ml) por goteo y la mezcla se calentb a
90°C durante 4 horas. Se dej6 enfriar la mezcia de ta reaccion a temperatura de la
habitacion y el solvente se evapord bajo presién reducida. Se agregd EtAOc (150 mi)
y la fase orgénica se lavé con solucién acuosé saturada de carbonato de hidrégeno
de sodio (2 x 100 ml) y luego se secd. El material volétil se retird por evaporacién
para dejar una mezcla 1:1 de 2 3-dicloro-4-etilosulfaniloanilina y el t-butilouretano
(2.51 g). Se agregd TFA (6 mi) por goteo a este material y la mezcla se revolvi6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd hidréxido da sodio (20% wiv)
para ajustar el pH a 10-11 y jJa mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 250 mt). Se secaron
los extractos y el material volatil se retird por evaporacion, y el residuo e purifico por
cromatografia lixiviando con EtAc/ischexano 10-50% para dar sl compuesto del titulo
(1.9 g) como un acsite. NMR (CDCI3): 1.26 (t, 3H), 2.85 (q, 2H), 4.2 (s, 2H), 6.65 (d,
1H), 7.21 (d, 1H); m/z; 220.

iloanilina

Métodos 8-9
Siguiendo el procedimiento del Método 7 y usando el material de arranque
apropiado se elaboraron {os siguientes compuestos.

Método |Compuestos NMR Mz |SM

8 2-Cloro-3- (CDCls) 4.41 (brs, {171 | acido 2-cloro-3-
nitroanilina 2H), 6.92-6.97 (m, nitrobenzéico

1H), 7.15-7.18 (m,
2H)

9 2-Cloro-4- 1.06 (t, 3H), 3.24 234 |[acido 2-cloro-4-
etilosulfoniio-3- (q, 2H), 6.24 (s, atilosuifonilo-3-
hidroxianilina 2H), 6.39 (d, 1H), hidroxibenzéico

7.29 (d, 1H), 10.1 (EP O 195 247)
(s, 1H)

namida
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Se agregd una solucién de cloruro (S)-3,3,3-trifluoro-2-(trimetilosiloxi)-2-

metilopropanoilo (preparada de 4cido (R)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metilopropiénico
(Método 22) tal como se describié en J. Med. Chem., 1999, 42, 2741-2746) (1.179 g)
en DCM (10 ml). por goteo a una suspension revuelta y enfriada con hielo de 3-
acetamido-2-cloro-4-(4-fluorofenitosulfanilo)anitina (Método 15) (1.315 g) en DCM (20
ml) y trietiloamina (1.72). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente de un
dfa para otro. Se agregé mas trietilamina (0.8 mi) seguida de cloruro (S)-3,3,3-
trifluoro-2-(trimetilosililoloxy)-2-metilopropanoilo (0.6 g), en DCM (5 ml). Después de 6
horas adicionales la mezcla se concentrd por evaporacién. Se agregé metanol (50
ml) y 2M HCI acuoso (5 ml), la mezcla se revolvié durante la noche, y luego se diluyé
con agua (20 ml). E! Metanol se retird por evaporacion y se agregé 2M HCI acuoso
(30 ml). La mezcla se extrajo entonces con éter (2 x 80 ml). Los extractos se lavaron
con salmuera y luego se secaron. El material volétil se retir6 por evaporacion y el
residuo se purifico por cromatografia en un cartucho de Biotagen (40 g de silice),
lixiviando con EtOAc/isohexano al 50% para dar el compuesto del titulo (1.104 g)
como una espuma. NMR: 1.6 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 7.0 (d, 1H), 7.26 (t, 2H), 7.38-7.48
(m, 2H), 7.8-7.9 (m, 2H), 9.76 (brs, 1H), 9.9 (brs, 1H); miz: 449,

Método 11
Siguiendo el procedimiento del Método 10 y usando los materiales de

arranque apropiados se elaboraron los siguientes compuestos.

Método |{Compuestos NMR miz SM

11 (R)}-N-[4- (CDCl3) 1.76 (s, 3H), |330 Método 17
metilosuffanilo-3- 2.47 (s, 3H), 3.59 (s,

fluoro-2-clorofenilo}-2- | 1H), 7.21 (d, 1H), 8.15
hidroxi-2-metilo-3,3,3- |(dd, 1H), 8.89 (brs, 1H)
trifiuoropropanamida

Método 12 _
3-acetamida-2-cloro-4-{4-fluorofenilgsulfanilo)nitrobenceno

Se agregd 4-fluorobencenctiol (0.128 ml) por goteo a una suspension revueita
de hidrido de sodio (0.049 g de una dispersion en aceite mineral al 60%) en THF (3
ml). La mezcla se revolvié durante 30 minutos luego se agregbé por goteo a una
solucién de 3-acetamido-2-amino-4-fluoronitrobenceno (0.233 g) en THF (2 ml)
revuelta y enfriada (-65°c) la. La mezcla se revolvié luego durante 3 horas a 65°C y
se dej6 calentar a temperatura ambiente. Se agregd una solucion acuosa saturada
de cloruro de amonio (5 mi), luego agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con éter (2 x 25
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ml). Los extractos se combinaron, se lavaron con agua (25 mi) y saimuera (25 ml), y

luego se secaron. El materiat volatil se retird por evaporacion y el residuo se purificd
an una columna Mega Bond Elut de gel de silice lixiviando con EtOAc/isohexano al 0-
40% para dar el compuesto del titulo. Cromatografia en un cartucho de Biotagen (40
g de silice), lixiviando con EtOAcfischexano al 40% para dar el compuesto del titulo
(0.193 g) como un sélido. NMR: 2.14 (s, 3H), 6.76 (d, 1H), 7.4 (t, 2H), 7.6 (m, 2H),
7.88 (d, 1H), 10.1 (brs, 1H); m/z: 338.

Métodos 13-14

Siguiendo el procedimiento del Método 12 y usando los materiales de
arranque apropiados se elaboraron los siguientes compuestos.

Método |Compuesto NMR miz SM

13 2-amino-3-fluoro-4- |5.98 (dd, 1H), 282 (M) |2-amino-3,4-
(4- 7.32-7.47 (m, 4H), difluoronitroben
fluorofenilosulfanilo | 7.6-7.68 (m, 2H), zene
)nitrobenceno 7.76 (d, 1H)

14 2-fluoro-3-(4- 6.00 (dd, 1H), 307 2,3-difluoro-6-
carboxyfenilosulfani | 7.35 (s, 2H), 7.45 nitroanilina
lo)-6-nitroanilina (d, 2H), 7.75 (d,

1H), 7.95 (d, 2H).

Método 15
3-Acetamido-2-¢l -(4-fluorofenilosulfanijlo)anilin:
Se revolvié una mezcia de 3-acetamido-2-cloro-4-{4-

fluorofenilosulfanilo)nitrobencenc (Métado 12) (0.1 g), hexahidrato de cloruro férrico
(0.238 g) y poivo de cinc (0.192 g) en DMF (1 mil) y agua (1 mi) y se calentd (bafio de
aceite 100°C) durante 1 hora iuego se enfri¢. Se agregé agua (15 ml) y la mezcla se
basificé a un pH de 11 con solucién acuosa saturada de carbonato sadico (3 mi)
luego se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Los extractos se lavaron con salimuera, luego
se secaron. El material volétil se retiré por evaporacion y el residuo se dejé bajo alto
vacio (2 mm Hg) durante la noche para dar el compuesto del titulo (0.087 g) como un
sblido. NMR: 1.95 (s, 3H), 5.72 (bré. 2H), 6.73 (d, 1H), 7.05-7.20 (m, 5H), 9.54 (brs,
1H); m/z: 3089.

Métodos 16-18

-Siguiendo el procedimiento del Método 15 y usando los materiales de
arranque apropiados se elaboraron los siguientes compuestos,
|Método |Compuesto [NMR | M/z [SM |
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16 2-cloro-3-fluoro-4-(4- |6.15 (brs, 2H), 6.67 [270 Método 19
fluorofenilosuifanilo) |(d, 1H), 7.15 (d, 4H), :
anilina 7.22 (f, 1H)
17 3-Fluoro-4- (CDCI3) 2.37 (s, 3H), |191 (M") [Método 20
metilosuifanilo-2- 4.19 (brs, 2H), 6.49
cloroanilina (d, 1H), 7.09-7.14 (m,
1H) .
18 2-cloro-3-fluoro-4-(4- (2.95 (d, 6H), 6.20 (s, {323 Método 64
N,N- 2H), 6.70 (d, 1H),
dimetilocarbamoilofeni | 7.05 (d, 2H), 7.25 (d,
lo-sulfanilo)anilina 1H), 7.30 (d, 2H).

Método 19
2-cloro-3-flouro-4~(4-fluorofenilosulfanilo)nitrobenceno

Se agreg6 2-amino-3-flior-4-(4-fluorofmilosulfanilo)nitrobenceno (Método 13)
(0.846 g) por porciones e4n un lapso de 5 minutos a una mezcla revuelta y calentada
(bafio de aceite 65°C) de t-hutilonitrito (0.59 mi) y cloruro cuprico (0.484 g) en
acetonitrilo (12 ml). E! calentamiento se continué por una hora {uego {a mezcla se
dejd enfriar y se filtr6. Se agregdé éter {60 ml) y la mezcla se lavé con acido
clorhidrico acuoso al 20% ( 2 x 60 mi) luego se secd. E! material volétil se retir6 por
evaporacién y el residuo se purificd mediante cromatografia en un cartucho de
Biotage (40 g de silice). lixiviando con EtOAc/ischexano al 0-40% para dar el
compuesto del titulo. Cromatografia en un cartucho de Biotagen (40 g de sflice),
lixiviando con EtOAc/ischexano al 5% para dar el compuesto del titulo {0.574 g)
como un sdlido. NMR: 6.96 (t, 1H), 7.41 (t, 2H), 7.7 (m, 2H), 7.91 (d, 1H); MS (El):
302 (M+H)"-

M os 20-21
Siguiendo el procedimiento del Método 19 y usando los materiales de
arranque apropiados se elaboraron los siguientes compuestos.

Método |Compuesto NMR m/z SM

17 3-Fluoro-4- (CDCl3) 2.55 (s, 3H), [|221 Método 23
metilosulfanilo-2- 7.14-7.19(m, 1H) (M9
cloronitrobenceno 7.78(d, 1H),

18 2-cloro-3-Fluoro-4-(4- |7.35 (dd, 1H),7.56 (d, [327 Método 14
carboxifenifosulfanilo) |2H), 7.90-8.00(m, 3H),
nitrobenceno

Método

Aci +)-(+}-2-Hidroxi-2-metilo-3. 3, 3-trifluo andi
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E! compuesto det titulo se resolvié de acuerdo al método de resolucidn

descrito en la Solicitud de Patente Europea N° EP 524781 (descrito para la
preparacion del acido (S)<{-)) salvo que se usé (1S,2R)-norefedrina en lugar de
(1R,28)-norefedrina o (8)-(-)-1-feniloetilamina. . El anélisis NMR del acido en
presencia de ®-(+)-t-feniloetiloamina dio una pureza enantiomérica de >98%; NMR
(CDCl): 1.27 (s, 3H) para el enantibmero (R)-, 1.21 (s, 3H para el enantiémero

(S)-.

Método 23
2-Fluor-3-metilosulfanilo-6-nitroanilina

A una solucion revueita de 2,3-diflior-6-nitroanilina (13.3 g) en DMF bajo
argén se agrego tiolato de metano de sodio (5.7 g). La mezcla de la reaccién se dejo
revolver a temperatura ambiente durante 5 horas. Se agregé EtOAc (500 ml) y la
mezcla se lavé con salmuera (6 x 500 mi) y se secs el material volatil se retird por
evaporacion para dar el compuesto del titulo (14.9 g) como un sélido amarillo. NMR
(CDClg): 2.51 (s, 3H), 6.09 (brs, 2H), 6.48-654 (m, 1H), 792 (d, 1H);
m/z(El+):202 (M+).

iflu ropanamida

Se calentd una solucibn de (R)-N-{-4-metilosulfinilo3-filior-2-clorofenilo}-2-
hidroxi—2-metilo-3,3,3—h’iﬂt;oropropanamida (Ejemplo 2) (541 g) en anhidrido
trifluoroacético (65 mi) bajo reflujo durante 30 minutos. La mezcla de la reaccion se
evapord y el residuo se volvid a disolver en metanol (32 ml), trietiloamina (32 ml) y
se agregd yoduro de etilo (2.2 ml). La mezcla de la reaccién se calentd bajo reflujo
por 3 horas, se dejé enfriar a temperatura ambiente y el material volétil se retird por
evaporacion. El residuo se dividié entre EtOAc (150 ml), y salimuera (100 ml), se
separd la fase orgénica, se seco y el material volatil se retird por evaporacion. El
residuo se purificd mediante cromatografia de columna de punto de fusién lixiviando
con EtOAc al 10-20%/ isohexano para dar el compuesto del titulo (2.16 g) como un
s6lido amarillo. NMR CDCls 1.27 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 2.88 (q, 2H), 3.55 (s, 1H), 7.32
(t, 1H), 8.15(d, 1H), 8.92 (s, 1H); m/z: 344.

o
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triflyoropropanamida

A una solucién revuelta de (R)-N-{4-mercapto-3-yodo-2-clorofenilo}-2-hidroxi-2-
metilo-3,3,3-trifluoropropanamida a (Método 26) (5.85 g) en THF anhidro (40 mi) bajo
argén se agregd metdxido de sodio (0.44 mi) seguido de yoduro de etilo (0.65 mi) y la
mezcla se calentd bajo reflujo por 1 hora y se dejé enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla de la reaccion se dejé revolviendo toda la noche a temperatura ambiente. Se
agregd EtOAc (200 ml), la fase organica se lavd con salmuera (100 ml) y se secd. Ei
material volatil se fetird por evaporacion y el residuo se puwrificd mediante
cromatografia de columna de punto de fusién lixiviando con EtOAc al 5-30%/
isohexano para dar el compuesto del titulo (2.08 g) como un sélido amarillo pélido.
NMR CDClz 1.36(t, 3H), 1.75 (s, 3H), 2.92-2.99 (q, 2H), 7.15 (d, 1H), 8.34 (d, 1H)
8.89 (s, 1H); m/z: 452.

A una solucién revuelta de trifenilfosfina (6.41 g) en DCM (35 mi) y DMF (0.30
mi) enfriada a 0°C se agregd una solucion de (R)-N-{4-clorosulfoniio-3-yodo-2-
clorofenilo]-2-hidroxi-2-metilo-3,3, 3-trifluoropropanamida (Método 27) (4.0) en DCM
(40 ml). Se dejé revolver la solucibn de la mezcla a temperatura ambiente por 45
minutos. La fase arganica se secl y el material volétit se retiré por evaporacion. Se
agregé éter (70 mi) y la suspensién se filtrd. El filtrado se evapord para dar el tiol
(5.85 g) como una espuma marron. M/z: 424,

Método 27

R)-N orosuylfonilo-3- 2-clorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3, 3, 3-
trifluoropropanamida

Se agregd (R)-N-{3-yodo-2-clorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-triflucropropanamida
(Método 28) (4.92 g) por porciones a acido clorosulfonico (18 mi) a 0°C. La mezcia
de ia reaccion se calent6 hasta alcanzar 80°C durante 4 horas, se dejd enfriar a
temperatura ambiente y se vertié en agua helada (200 g). La mezcla se exirajo en
DCM (2 x 250 ml), la fase organica se lavé con salmuera (300 ml) y se seco. Ef
material volatil se retir6 por evaporacién para dar el compuesto del titulo (4.8 g) como
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una goma marron. NMR (CDCl): 1.78 (s, 3H), 3.59 (s, 1H); 8.23 (d, 1H), 8.74 (d, 1H)

9.53 (s, 1H); mvz: 490.

M o 28
(R)-N-{3-yodo-2-clorofenjio}-2-hidroxi-2-metilo-3,3, 3-riflugropropanamida

A una solucién enfriada de (R}-N-{3-amino-2-clorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-
3,3,3-trifluoropropanamida (Método 29) (12.5 g) en é&cido sulfurico concentrado (25
mi) y agua (70 ml) se agregé una solucién de nitrito de sodio (3.15 g) en agua (70 mi)
por goteo. Se dejé revolver ia mezcia de la reaccidén por 10 minutos y por 1 hora a
temperatura ambiente. Se agregd una solucién de yoduro de potasio (22.2 g) en
agua (70 ml) cautelosamente y {a mezcla se calenté a 100°CG durante 2.5 horas. Se
dejé enfriar la mezcla de la reaccion hasta alcanzar 1a temperatura ambiente, se
agregéd EtOAc (500 mi) y Ia fage organica se lavd con salmuera (300 mi) y sa sacd. El
material volatil se retir6 por evaporacidon y el residuo se purificd mediante
cromatografia de columna de punto de fusién lixiviando con EtOAc 5-20%/ischexano
para dar el compuesto del titulo (13.5 g) como una crema sélida. NMR (CDCls): 1.76
(s, 3H), 3.63 (s, 1H); 7.05 (t, 1H), 7.68 (d, 1H) 8.36 (d, 1H), 8.97 (brs, 1H); m/z: 392

A una solucitn revuelta de (R)-N-[3-nitro-2-clorofenilo]-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifftuoropropanarmida (Método 3) (14.3 g) en EtOAc (250 ml) bajo una atmésfera de
hidrégeno se le agregé paladio al 10% sobre carbono (1.6 g). La mezcla de la
reaccion se dejo revolviendo toda la noche a temperatura de la habitacion; la mezcla
se filtr6 a través de una almohadilla de celite y el material voldtil se retiré por
evaporacion para dar el compuesto del titulo (13 g) como un sélido marron. NMR
(CDCla): 1.75 (s, 3H), 4.00 (s, 1H); 4.10 (brs, 2H), 6.61 (d, 1H) 7.08 (t, 1H), 7.72 (d,
1H), 8.77 (brs, 1H); m/z: 281

étodo 30
N-{4-meti nilo- iciorafenilo}-2-hidroxi-; tilo-3.3.3-
trifluoropropanamida
Se disolvié (R)-N-{4-yodo-2,3-diclorofenilo]-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida (método 4) (5.17 g), 12.08 mmol) en DMA (30 ml) y se calentd a
155°C durante 6 horas revolviendo bajo argén con tiolato de metano-de sodio (1.1 g,
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1.3 eq), y cloruro de cabre (670 mg). La mezcla de ia reaccién se dejd enfriar a

temperatura de la habitacion y se refrescod agregando EtOA¢ y agua que producen
una suspension inorganica. La mezcla de la reaccién se filtré luego a través de un
lecho de celite y se lavo completamente con EtOAc / agua. La capa orgénica se lav)
con agua seguida por saimuera, se secd y se evapard hasta alcanzar (a sequedad. El
residuo ée cromatografié en una columna Mega Bond Elut lixiviando con un solvents
graduado EtOAc/hexano al 2-30%. Los fragmentos apropiados se combinaron y se
evaporaron hasta alcanzar la sequedad dando un sélido purpureo. El sdlido se triturd
con 10% Et-O/Hexano que retird el color para rendir el compuesto del titulo como un
sOlido crema (2.97 g). NMR: 1.6 (s, 3H), 2.5 (s, 3H), 7.3 (d, 1H), 7.8 (d, 1H); m/z:
346.2.

Método 31

triffuoropropanamida
Se agregd metdxido de sodio (0.075 g) a una solucion revuelta de (R)-N-{2,3-

dicloro-4-tiofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3, 3, 3-trifluoropropanamida (Método 32) (0.44 g)
en THF anhidro (10 ml). L.a mezcla de la reaccién se revolvié a temperatura ambiente
por 5 horas y se agregé 1,2-epoxibutano (0.11 mi). La mezcia se calento bajo reflujo
durante 2 horas y se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se agreg6é EtOAc (150 ml)
y la mezcla se lavd con salmuera (100 ml) y se secO. El material volétil se retiré por

evaporacion y el residuo se purificé en una columna de silice Mega Bond Elut de 20
" g lixiviando EtOAc al 1-40%f/isohexano para dar el compuesto de! titulo (0.259 g)
como un sélido anaranjado. NMR: 0.88 (t, 3H), 1.35-1.49 (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 2.97-
3.08 (m, 1H), 3.53-3.62 (m, 1H), 5.00 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 9.79 (brs,
1H), m/z; 404.

Se agregd tiol de triisopropilosilano (2.0 ml) a una suspension revuelta de
hidrido de sodio (0.37 g, 60% dispersion de aceite mineral) en THF anhidro (30 mi)
se onfrié a 0° C bajo argén. Después de 20 minutos a esta temperatura {a mezcla de
la reaccion se agregd a una suspension revuselta de (R)-N-[4-yodo-2,3-diclorofenilo]-
2-hidroxi-2-metilo-3,3, 3-friflucropropanamida (Método  4) (40 ¢g) y
tetrakis({trifenilofosfina)paladio(0) (0.86 g) en tolueno anhidro (40 ml). La mezcla se
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calentd a 85°C por 5 horas y se agregé DMF (10 mi) para obtener una solucion clara.

Se continud el calentamiento durante 17 horas mas. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se agregé EtOAc (200 ml) y la mezcia se lavd con salmuera
(3 x 100ml) y se secd. El material volatil se retiré por evaporacién y el residuo se
purificd por cromatografia de punto de fusidn lixiviando EtOAc al 1-50%/isohexano
para dar el compuesto del titulo (0.448 g) como un sélido anaranjado. NMR: 1.58 (s,
3H), 7.55 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.73 (s, 1H), 9.80 (s, 1H); m/z: 332.

Método 33
(R)-N-{2,3-dicloro-4-[4-(N.N-dimetilocarbamoilofenilosuifaniloifenilo

metilo-3, 3, 3-{rifluoropropanamida

Referencia, Patente del Reino Unido, GB, 2041369 A. Del 29 de enero de
1979. Se tratd (R)-N{2,3-dicloro-4-tiocianatofeniio]-2-hidroxi-2-metifo-3,3,3-
triofluoropropanamida (método 34) (0.5 g) como una solucion en DMF con una
solucion de sulfito de sodio (403 mg) en agua (2ml) y 1a mezcla se calentd a 50°C
durante 1 hora. La mezcla de la reaccion se traté entonces con una solucién de N,N-
dimetilocabamoilo-4-yodobencenc (0.455 g) en DMF (5 ml), seguido por Oxido
cuprico (0.121 mg). La reaccion se calenté a150°C durante 4.5 horas bajo una
atmoésfera de argén. La mezcla de ia reaccién se refrescd con agua (100 ml), y se
agregd DCM (100 ml) y la mezcla se filtr6 a través de celite. La capa acuosa se

separo y se lavd con DCM (3 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron y se
sacaron. El material volatil se retiré por evaporacion, y el producto se purificd por
cromatografia usando una columna Mega Bond Elut (20 g de silice) lixiviando con un

sistema solvente graduable de DCM y metanol (0-5%) para rendir el compuesto del
titulo como un sélido blanco. (0.53g) 80%. NMR: 1.60 (s, 3H), 2.95 (d, 6H), 7.30 (d,
1H), 7.30-7.50 (m, 4H), 7.85 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 9.90 (s, 1H); m/z; 479.

Se tratd Acido (R)-(+)-2-hidroxi-2-metilo-3,3,34riflucropropandico (Método 22)
(1 g), como una suspensitn en DCM con DMF anhidro (1 gota). Se agreg6 cloruro de
Oxalilo (1.15 mi) por goteo como una solucién en DCM por un periodo de 15 minutos.
La mezcla se dejo revolver toda la noche bajo una atmésfera de argén. El material
volétil se retird por evaporacion y el residuo se volvié a disolver en DCM (20 mi). Esta
solucién se us6 para tratar una solucidn de 2,3-dicloro-4-tiocianatoanilina (Método



45
PHM 00-008 A(S c‘

55
35) (1.37 g) y di-t-butilopiridina (1.55 ml) en DCM por adicién durante 15 minutos. La

reaccion se dejo revolver toda la noche a temperatura ambiente bajo una atmésfera
de argdn. El material volatil se retinrd por evaporacion y el residuo se purificd por
cromatografia en una columna Mega Bond Elut (20 g de sllice), para rendir el
compuesto del titulo como un sélide blanco. 1.08 g (48%). NMR: 1.65 (s, 3H), 7.80
(d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 9.95 (s, 1H), 1.65 (s, 3H); m/z: 357.

Método 35

2-3-Dicloro-4-tiocianatoanilina

Referencia; Patente de los Estados Unidos, 4,913,728 del 3 de Abril de 1990,
A una solucién fria (0-5°C) de 2-3-dicloroanilina (2 g) y tiocianato de sodio (3 g) en
metanol (30 ml) se agregd una solucion de bromo (2g) en metanol (10 ml) saturada
con bromuro de sodio. La solucion se dejé revolviendo por 1 hora. La mezcla de la
reaccién se vertib en agua (200 mil) y se neutralizé con carbonato de sodio hasta
alcanzar un pH de 8. El sdlido se recolecté mediante filtracién y se secd para rendir
el compuesto del titulo como un sélido blanco (2.38 g) 88%. NMR: 6.35 (s, 2H), 6.81
(d, 1H), 755 (d, 1H); m/z (El+): 218.

Métodos 42-44 _
Siguiendo el procedimiento de Método 41 y usando los materiales de arranque
apropiados se elaboraron los siguientes compuestos.

Método | Compuesto | NMR M/z
42 2,3-dicloro-4-iodoaniline 5.8 (s, 2H), 6.6 (d 1H), 7.5(d, | 286
1H)

43 4-yodo-3-cloro-2-metiloamine  12.18 (s, 3H), 5.31 (s, 2H), 266
6.20 (d, 1H), 7.34 (d, 1H)

A4 4-yodo-3-bromo-2-metiloamine {2.25 (s, 3H), 5.32 (s, 2H),|311 (M"”
6.44 (d, 1H), 7.37 (d, 1H)

Método 45
(R)-N-(2-metil¢3—ﬂuoro—4—[4-N,N-dimetiIocarbamoilofenilo]sulfaniIofenilo)-2—hidroxi-2—
metilo-3,3,3.trifluoropropanamida

Se combiné 4-[N,N-dimetilocarbamoilojtiofenol (Método 46) (751 mg) (R)-N-(2-metilo-
3-fluoro-4-yodo-fenilo)-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-trifluoropropanamida (Método 38)
(1.433 g) y Cuz0 (250 mg) en DMF (10 ml). La mezcla se revolvié durante 4.5 horas
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a 150°C bajo Argdén. La mezcia se dejé enfriar a ternperatura ambiente, se agregd
EtOAc (100 mi) y la suspension resultante se filiré a través de celite, antes de retirar
todo el material voldtil por evaporacién. El residuo se purificd por cromatografia
lixiviando con 1-5% metanol en DCM-para dar el compuesto del titulo (1.02 g) NMR:
1.60 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.97 (brs, 6H), 7.20 (d, 2H), 7.37 (m, 4H), 9.81 (brs, 1H);
m/z 443.32.

Método 46
4[N, N-dimetilocarbamoilojtiofenol

Se agregd Pentdxido Di-fosforoso (923 mg) a una solucién de acido 4-
mercaptobenzbico (2000 mg) en DMF (10 ml). La mezcla se revolvié durante
dieciséis horas a 150°C bajo argon. Después de dejar enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, se agregd acetato de etilo (150 ml). La solucién se lavé con agua (100
ml), salmuera (50 ml) y se secé. El material volatil se retiré por evaporacion y el
residuo se purific6 por cromatografia en gel de silice, lixiviada con metanol en
diclorometano al 2.5% para dar dos muestras. Una muestra que contenia una mezcia
de tiol y disulfito se purificé por cromatografia en gel de silice, lixiviada con 1-2.5%
metanol en diclorometano para dar el compuesto del titulo (760 mg) como un sdlido.
NMR: 2.94 (s, 6H), 5.63 (s, 1H), 7.30 (m, 4H); m/z 179.91.

Método 47

(R)-N{4-(2-hidroxietilosulfanilo)2,3-diclorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida

Se agregb (R)-N{4-yodo-2,3-diclorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida (método 4) (1.22 g) a una solucién desoxigenada de 2-
mercaptoetanol (0.26 ml), metéxido de sodio (0.20 @) y cobre (I) cloruro (0.11 g) en
quinolina (3 ml) y piridina (1 mi). La mezcla se calentd a 190°C bajo argén durante 18
horas. La mezcla se dejd enfriar a temperatura de la habitacién se agregé EtOAc
(200 mi). La mezcla se lavé con dcido clorhidrico (10% viv, 2 x 250 ml), salmuera
(200 ml) y se secd. El material volétil se retiré por evaporacion y el residuo se purifico
por cromatografia en una columna Mega Bond Elut 50 g de gel de silice lixiviando
con EtOAc/isohexano al 5-50% para dar el compuesto del titulo como un sélido
anaranjado. NMR: 1.59 (s, 3H), 3.15 (t, 2H), 3.60-3.66 (m, 2H), 4.98 (t, 1H), 7.43 (d,
1H), 7.80 (d, 1H), 9.78 {brs, 1H); m/z: 376.
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Mét do 48
(R)-N-{4-ethylsulfonilo-3-(4-carboxifenilosulfanilo)-2-clorofenilo]-2-hidroxi-2-metilo-

3,3,3-trifluoropropanamida

El compuesto del titulo se preparé por el procedimiento del Ejemplo 39 saivo
que se usé acido 4-mercaptobenzéico (1.5 eq) y metdxido de sodio en lugar de
tiolato de metano de sodio en un rendimiento de 77% como una espuma marroén.
NMR: 1.13 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.49-3.56 (q, 2H), 7.15 (d, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.56 (d,
1H), 9.99 (brs, 1H), 12.9 (brs, 1H); m/z: 510.

57

Métodos 49-51
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y usando los materiales de arranque
apropiados se elaboraron los siguientes compuestos:

Método |Compuesto NMR Miz SM
49 (R)-N{2-metilo-3cloro4-{4- (5.8 (s, 2H), 6.6 (d|464 Método 52
carboxifenilosulfoniio] 1H), 7.5 (d, 1H)

fenilo)-2-hidroxi-2-metilo-
3,3,3- triflucropropanamida

50 (R)-N-(2-metilo-3-bromo-4- [2.18 (s, 3H), 5.31 (s, | 510 Método 53
[4-carboxifenilosulfonilo] 2H), 6.20 (d, 1H),
fenilo)-2-hidroxi-2-metilo- |7.34 (d, 1H)

3,3,3-triflucropropanamida

51 (R)-N-(2-cloro-3-nitro-4-{4- |2.25 (s, 3H), 5.32 (s, |495 Método 54
carboxifenilosulfoniloffenilo)- | 2H), 6.44 (d, 1H),
2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- 7.37 (d, 1H)

trifluoropropanamida

Método 52
(R)-N-(2-metilo-3-cloro-4-[4-carboxifenilosulfoniloffenilo)-2-hidroxi-2-metilo-3,3, 3-
trifluoropropanamida
Se agreg6 acido 4-mercaptobenzoéico (308 mg) a una suspension de 6xido de Cobre
1), (93 mg) y (R)-N-{2-metilo-3-cloro-4-yodo-fenilo)-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- ¢
trifluoropropanamida (Método 39) (530 mg) en DMF (5 mi). La mezcla se calenté bajo
argon a 150°C durante 4.5 horas. Después de dejar enfriar ia mezcla a temperatura
ambiente se agregd EtOAc (100 ml) y la suspensidn resultante se filtr6 a través de
celite, antes de retirar todo el materia! voldtil por evaporacién. El residuo se purificd
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por cromatografia, lixiviando con metanol al 5~10% en DCM para dar el compuesto
det titulo (504 mg). NMR: 1.58 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 7.34 (m, 4H), 7.51 (brs, 1H), 7.92
(brs, 2H), 9.94 (s, 1H), 13.00 (brs, 1H); m/z: 432.23.

Métodos 53-54
Siguiendo el procedimiento del Método 52 un usando los materiales de arranque

apropiados se elaboraron los siguientes compuestos:

Método |Compuesto NMR M/ir SM
53 (R)-N-(2-metilo-3-bromo4- |1.56 (s, 3H), 2.28 (s,]476 {Método
[4-carboxifenilosulfoniio] 3H), 7.24-7.36 (m, 4H), 40

fenilo)-2-hidroxi-2-metilo- |7.45 (brs, 1H), 7.91 (m,
3,3, 3-triflucropropanamida |2H), 9.91 (brs, 1H),
12.92 (brs, 1H)

54 (R)-N-(2-cloro-3-nitro-4-[4- [1.60 (s, 3H), 7.31 (d,(463 |Método
carboxifenilosulfonilo}fenilo) | 2H), 7.70 (d, 1H), 7.89 57
-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3- (d, 2H), 8.10(d, 1H)
trifluoropropanamida

Método

(R)-N-{4-(4-carboxifenilosuifonilo)-2, 3-diciorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-

trifluoropropanamida

Se suspendié (R)-N-[4-(4-carboxifenilosulfanilo)-2,3-diclorofenilo]-2-hidroxi-2-
metilo-3,3,3-trifluoropropanamida (método 56) (3.83 g, 8.45 mmol) revolviendo en
acido acético glacial (55 ml). Se agregé perdxido de hidrégeno (19 mi). La mezcla se
calenté revolviendo a 95°C durante 3 horas y se dejé enfriar a temperatura de la
habitacion. La mezcla se evapord hasta secarse para rendir el compuesto del titulo
(3.97 g) como un sélido crema. NMR: 1.6 (s, 3H), 8.0 (d, 2H), 8.1 (d, 2H), 8.4 (q, 2H),
9.9 (s, 1H); m/z: 484,

Método 56
(R)-N-[4-(4-carboxifenilosulfanilo)-2,3-diclorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida
Se calentd (R)-N-{4-yodo-2,3-diclorofeniio]-2-hidroxi-2-metilo-3,3, 3-
trifluoropropanamida (Método 4) (4.58 g, 10.7 mmol) en DMF (30 ml) revolviendo
bajo argén durante 4 horas con acido 4-mercaptobenzéico (2.31 g, 14.98 mmol) y
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6xido de cobre (765 mg) y se dej6é enfriar hasta alcanzar la temperatura de la
habitacion. Se agregé EtOAc y agua, y la mezcla de la reaccién se filtr a través de
un lecho de celite, y se lavd con EtOAc/agua. La capa orgénica se separ6, se lavd
con agua, salmuera, se secO y se evapord hasta secarse. El s6lido resultante se

purificé usando una columna Mega Bond Elut, lixiviando con un solvente graduado

de EtOAcfisohexano al 5-50% para dar el compuesto del titulo (4.0 g) como un
sblido rosa pélido. NMR: 1.6 (s, 3H), 7.3 (d, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.9 (m, 3H), 8.0 (d, 1H),
9.9 (s, 1H), 13.0 (s, 1H); m/z: 452

Se agregd 2M acido clorhidrico (2.5 ml) a una solucion de (R)-N-(2-cloro-3-
nitro-4-iodbfenilo)—2-trimetiIosiliIooxi-2-metilo-3,3,3-triﬂuoropropanamida (Método 58)
(1150 mg) en metanol (25 ml) y la mezcla de la reaccién se revolvié durante 4 horas
a temperatura ambiente. E| material volatil se retiré por evaporacién y el residuo se
dividié entre EtOAc (150 ml) y agua (75 ml). La fase orgénica se separd, se lavé con
salmuera (75 ml) y se seco. El material volatil se retiré por evaporacion para dar el
compuesto del titulo (943 mg). NMR: 1.58 (s, 3H), 7.70 (d, 1H), 8.00 (d, 1H); m/z:
437.19.

Método 58

trifluoropropanamida
Se agregd 4-yodo-3-nitro-2-cloroanilina (Método 58) (1269 mg) y 2,6-di-t-

butilolpiridina (1.5 ml} a una soclucién de cloruro de (8)-3,3,3-trifluro-2-(trimetilosiloxi)-
2-metilopropancilo  (preparado de  acido  (R){+)-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropandico (Método 22) como se describié en J. Med. Chem., 1999, 42,
2741-2746) (6 mmol) en DCM (40 mi). La mezcla se revolvid durante 3 dias a
temperatura ambiente. El material volatil se retird por evaporacion y el residuo se
purificd por cromatografia lixiviando con EtOAc al 10% en hexano para dar el
compuesto del titulo (1160 mg). NMR: 0.27 (s, 9H), 1.70 (s, 3H), 7.70 (d, 1H), 8.05 (d,
1H), 9.72 (brs, 1H); m/z: 509.2.
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“4-yodo-3-nitrg-2-cloroaniline

Se agregdé Monocloruro de yodo (1.25 ml) a una solucion de 3-nitro-2-
cloroaniline (4265 mg) en acido acético glacial (40 ml). La mezcla se revolvié durante
cuatro horas a 70°C. Después de dejar enfriar la mezcla hasta alcanzar la
temperatura ambiente, se agregé una solucién de sulfito de sodio saturada, (100 mi).
La solucion se extrajo con EtOAc (200 mi), el material voldtii se retiré por
evaporacién y el residuo se volvié a disolver en EtOAc (150 ml), se lavo con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (75 ml), salmuera (75 ml) y se seco. El
material volatii se retiré por evaporacion y el residuo se purific6 mediante
cromatografia lixiviando con EtOAc al 5-15% en hexano para dar una mezcia del
compuesto del titulo y de! material de arranque (1.933 g) (relacién 1:1.75). Se agregé
monocloruro de yodo (0.28 ml) a una solucidn de la mezcla (1919) mg) en é4cido
acético glacial (10 mi). La mezcla se revolvié durante cuatro horas a 70°C. Después
de dejar enfriar la mezc¢la hasta alcanzar la temperatura ambiente, se agregé una
solucion saturada de sulfito de sodio (50 ml). La solucién se extrajo con EtOAc (100
mi), el material volétil se retird por evaporacion y el residuo se fragmenté entre EtOAc
(100 ml) y una solucién saturada de bicarbonato de sodio (50 ml). La fase organica
se separd, se lavo con salmuera (50 ml) y se secd. El material volatil se retird por
evaporacion y el residuo se purificé mediante cromatografia lixiviando con EtOAc al
5-15% en hexano para dar el compuesto del titulo (1286) como un sdlido. NMR: 6.19
(s, 2H), 6.73 (d, 1H), 7.50 (d, 1H); m/z 297.19.

Método 60
-Nitropirid-6-ilosulfonilo}-2, 3-diclorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida

Se tomd (R)-N-[2,3-Dicloro-4-(clorosulfonilo)fenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
trifluoropropanamida (2g, 5 mmol) Método 62) con sulfito de sodio (1.25 g y
carbonato de hidroégeno de sodio (1.05 g) en agua (10 mi) y la reaccién se revolvit a
75°C por 1 hora. La solucién se evapord hastia secarse dando un sélido blanco. A
esto se agrego 2-cloro-6-nitropiridina (Método 61 (713 mg) y DMF (15 ml). La mezcla
se calentd revolviendo hasta 75°C durante 4 horas y luego se dejd enfriar hasta

alcanzar la temperatura de la habitacion. El residuo se fragmentd entre agua y
EtQAc. La capa acuosa se exirajo con EtQAc, las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron y los materiales volatiles se retiraron bajo vacio.
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La purificacién se logré con una columna Mega Bond Elut y solvente graduado

EtOAc/hexano 0-40%. Esto rindié el compuesto del titulo (250 mg) como una espuma
amarilla pélida. NMR: 1.6 (s, 3H), 8.1 (s, 1H), 8.4 (q, 2H), 8.6 (d, 1H), 8.9 (d, 1H), 9.4
(s, 1H); m/z; 486.24.

Método 61

2-Cloro-5-nitropiridina
Se revolvié cloruro de cobre (l1) (5.8 g) y t-butilonitrito (6.1 mi) en THF (150 mi)

bajo argén y se calenté a 65°C. A esto se agregd 2-amino-6-nitropiridina por
porciones (Shurko, O.P., Mamaev, V.P., Chem Heterocycl Comp, 26, 1990, 1 47-52)
59, 36 mmol). Esta reaccién se revolvié a 65°C por 1 hora y luego se dejé enfriar
hasta alcanzar la temperatura de la habitacion. Se agregé EtOAc (200 ml) y la capa
orgénica se lavo con 2M HCI, agua y se secd. L.os materiales volatiles se retiraron
bajo vacio, dejando un solido anaranjado pegajoso. El sélido se triturd con hexano y
se filtr6, rindiendo el compuesto del titulo (3.4 g) como un sélido marrén/naranja.
NMR: 7.8 (d, 1H), 8.6 (d, 1H), 9.2 (s, 1H).

trifluoropropanamida
Se agrego . {R)-N-{2,3-Diclorofenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-
triflucropropanamida (Método 63) (5.0 g, 166 mmol) en porciones a &cido

clorosulfonico enfriado (0°C) (5.3 ml, 81 mmol) en un lapso de 15 minutos y luego la
mezcla se calentd a 85°C por 4.5 horas. La mezcla de la reaccion se enfridé en un '
bafio de hielo y luego se vertid lentamente en una mezcla de agua-hielo revuelta (60
mi). La mezcia se extrajo con dicloromstano (2 x 75 mi), el diclorometano se lavé con
salmuera, se secl y se evapord. El residuo se cromatografié sobre silice con acetato

de etilo al 20% en hexano como lixiviante para dar el compuesto del titulo como un
sdlido (3.0 g, 7.5 mmol) NMR (CDCI3): 1.8 (s, 3H), 3.4 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.65 (d,
1H) y 9.55 (bs, 1H); m/z 400.

A una solucién revuelta de 2 3-dicloroanilina (6.85 g, 42.5 mmol) y piridina (5.1
ml, 75 mol) en diclorometano (100 ml) se agregé una solucién de cloruro de S -3,3,3-



trifiiior-2-trimetilosilioxi-2-metilopropanoilo (preparado de acido (R )-3,3,3-trifltor-2-
hidroxi-2- metilopropidnico (Método 22) tal como se describe en J. Med. Chem.,
1999, 42, 2741-2746) (12.2 g. 150 mmol) en diclorometano (50 ml). La mezcla se
revolvib a temperatura ambiente durante 24 horas, se lavé con 1M de &cido
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clorhidrico, una solucién saturada de carbonato de hidrdgeno de sodio, salmuera, se
sech y se evapord. El residuo se disolvié en metanol (50 ml), se traté con 1M de
acido clorhidrico (25 ml) y la mezcla se revolvié a temperatura ambiente por 18
horas. El metanol se evapord, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25
mi), los extractos de acetato de etilo se lavaron con una solucién saturada de
carbonato de hidrégeno de sodio, salmuera, se sacaron y se evaporaron. El residuo
se cromatografi6 sobre silice con diclorometano como lixiviante para dar el
compuesta del titulo como un solido (5.2 g., 17.3 mmol), NMR: 1.6 (s, 3H), 7.4 (dd,
1H), 7.5 (d, 1H), 7.8 (s, 1h), 7.9 (d, 1H), 9.8 (s, 1H); m/z 300.

Método 64

2-Cloro-3-flior-4-(4-N,N-dimetilocarbamoilofenilasulfanilo)nitrobenceno
Se prepard el compuesto del titulo partiendo de 2-cloro-3-fiior-4-(4-

carboxifenilo-sulfanilo)nitrobenceno (Método 21) mediante el procedimiento del
Ejemplo 42. NMR: 2.95 (d, 6H), 7.20 (dd, 1H); 7.50 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.95
(d, 1H); m/z (ES™): 355 (M+H)*

Método 65

(R)-N+{2-Cloro-3-(4-carboxifenilosulfanilo)-4-[4-(N,N-dimetilocarbamoilo)

fenilosuifonilojfenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3 3-trifluoropropanamida
Se tratd (R)-N-{2-Cloro-3-flior-4-(4-N,N-dimetilocarbamoilo)

fenilosulfonilojfenilo}-2-hidroxi-2-metilo-3,3,3-trifluoropropanamida  (Ejemplo
15) con écido 4-mercaptobenzéico de acuerdo al procedimienio del Ejemplo
41 para rendir el compuesto del titulo como un sélido blanco. (0.39 g, 25%).
NMR: 1.60 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 7.55-7.65 (m, 4H); 7.90-7.95 (m,
4H), 8.05 (s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.65 (d, 1H), 9.95 (s, 1H); 10.60 (s, 1H); m/z:
629.
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A continuacion se ilustran las formas representativas de dosificacion

63

farmacéutica que contienen el compuesto de la formula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de ia misma
(lamado de ahora en adelante compuesto X), para uso terapéutico o

profilactico en humanos:-

(a): Tabla | Mg/Tableta
Compuesto X 100
Lactosa Ph.Eur 182.75
Croscarmeloso sddico 12.0
Pasta de almidon de maiz (5% w/v paste) 2.25
Magnesio 3.0
(b): Tabla Il Mg/Tableta
Compuesto X 50
Lactosa Ph. Eur 223.75
Croscarmeloso sodico 6.0
Aimiddn de maiz 15.0
Polivinilopirrolidona 225
Estearato de Magnesio 3.0
(c): Tabia Il Mg/Tableta
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph.Eur 93.25
Croscarmeloso sddico 4.0

" [Pasta de aimidon de maiz (5% wiv paste) _ |0.75
Estearato de magnesio 1.0
(d): Capsula Mg/Tableta
Compuesto X 10
Lactosa Ph.Eur 488.5
Estearato de Magnesio 1.5
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(e): Inyeccion | (60 mg/ml)
Compuesto X 5.0% viv
1M de solucion de hidroxido de sodio 15.0% viv

0.1M de acido clorhidrico

(para ajustar el pH a 7.6)

Glicol de polietileno 400

4.5% Whv

Agua para la inyeccion A 100%
{f): Inyeccion li 10 mg/mi
Compuesto X 1.0% wiv
Fosfato de sodio BP 3.6% wiv
0.1M de solucién de hidréxido de sodio 15.0% viv
Agua para la inyeccion A 100%
{g) : Inyeccion i (1mg/ml, amortiguado a pH6)
Compuesto X ' 0.1% wiv
Fosfato de sodio BP 2.26% whv
Acido citrico 0.38% wiv
Glicol de polietileno 400 3.5% wiv
Agua para la inyeccion A 100%

Nota

Las anteriores formulas se pueden obtener mediante procedimientos

convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico. Las tabletas (a)-(c) pueden

llevar un recubrimiento entérico por medios convencionales, por ejemplo para

proporcionar un recubrimiento de ftalato de acetato de celulosa
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2do EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio %

Radicacion no 00-65992
Concepto Técnico no_889 Clasificacion Internacional de Patentes_AO! K M6

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 38 de la Decision 486 se determiné que
esta solicitud de Patente de Invencién

SI[X] NO[] Contiene un resumen de la invencion (Art.26-e)
SI[X] NO[] Contene el titulo o nombre de Ia nvencion (Art 27-d)
SI[X] NO[]  Contene ladescnpcion de lanvencion (Art.26-b)

Sl [K] NO[ ] NOES APLICABLE [ ] Contene los dibujos necesanos para comprender Ja mvencion
(At 26-d)

St [Yl NO[ ] Contene una o méas revindicaciones (Art.26-c)

SI{] NO[] NOESAPLICABLE [X] Han sido desamollados los productos y/o procedimientos a partr
de recursos genéhcos o de sus productos denvados de los que cualquiera de los Palses
Miembros es pals de ongen (Art. 26- h)

SIf] NO[] NO ES APLICABLE [ X]Los productos y/o procedimientos han sido obtemdos o
desarroliados a partr de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamencanas o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y regiamentaciones vigentes (Art 26-1)

SI[ 1 NO[X]  Lamvencion se refiere aun producto relativo a un matenal biologico (Art.26-J)
"'.. Sl m NO[ ] La pnondad coincide con la matena reivindicada
SI{] NO[] CUMPLELGSREQUISITOS TECNICOS

OBSERV IONES Y OTROS Sl m NO [ ] ver ho;a(s) anexa(s)
ge mvencmn a odo Jrﬁmdo eegun folro 186

64. olne an—VU o}::prh; LhEhvo ey, o, lroo
zarl )m mP Lo !, oﬂ@’?ﬁéy m"‘—’ e3ermgeios ,7@
Jms
EXAMINAB@?R TECNIES fo ,5% ’_‘/9 e e an.Ihwo ﬁmﬁgp’f
Es paro publcacroh  folro /éO )’

FNcies folro L&/
Bogota D C,ﬂ)fl 2%/02

Carrera 13 No 2700 Piso 5y 10
Conmutador 334 12 21-2-34
Fax. 281 31 25 e-mait info@ac.govco
Santa Fe de Bogota D C. -Colomb:a
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2020
Bogota DC

Doctor(a)
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apaderado(a) o Representante

REFERENCIA Radicacién No 00-0659982
Tramite 002
Evento o0
‘/, Actuacidn 416
e Oficio No 1137
) Folios 001
7

4

“Teniendo en cuenta que la solicitud de pnvilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia reune los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demés disposiciones
vigentes sobre [a matena, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto da su publicacién en la Gaceta de Propliedad Industrial, conforme lo establece
ol articulo 40 de la misma Decision

C
’ .\ D‘a‘;‘:)pel:lssogota DC alos 2 9 KNG 2002

\ .
A

y

\ y
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la DI\L 16n de Nuevas Creaciones
™~ ;
Bogota DC El extracto de esta solicitud fue publicado eh el numero SI? del
Gaceta de Prapiedad Industrial de fecha El tdrmino habil sefialado par |a ley
expird el y Sl __ NO___ se presentaran aposiciones por parte de terceros
\\\\
~— .
202027

Carrera 13 N° 27-00 Pisoe 5° y 10°
Conmutador 334 1221 2-34
Fax 281 3125
Santafé de Borath D C  Colombla
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SUPERINTENWA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 00-65992

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE
PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 519, DE FECHA 29 DE
AGOSTO DE 2002, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 26 DE

NOVIEMBRE DE 2002

NOTA Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industnal, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo establectdo en el Articulo
44 de la Decision

486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS

Sl NO

Carrera 13No 2700PisoSy 10
Conmutador 334 12 21-2-3-4

Faw 7R1 U1 25 a.mal infAa@ar Aanv rn



