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COMPUESTOS QUIMICOS

La presente invencion hace referencia a los compuestos qlie elevan
la actividad del piruvato de deshidrogenasa (PDH), los procesos para su
preparacion, las composiciones farmacéuticas que las contienen como
ingrediente activo, los métodos para el tratamiento de estados de la
enfermedad que se relacionan con una actividad reducida de PDH , para su
uso como medicamentos y para su uso en la fabricacion de medicamentos
para ser usados en la elevacion de la actividad de PDH en animales de
sangre caliente tales como los seres humanos, en especial en el tratamiento
de la diabetes mellitus, la enfermedad vascular periférica y la isquemia del
miocardio en animales de sangre caliente tales como los humanos, mas
especificamente para su uso en la fabricacién de medicamentos para ser
usados en el tratamiento de la diabetes mellitus en animales de sangre

caliente tales como los seres humanos.

Dentro de los tejidos el trifosfato de adenosina (ATP) suministra la
energia para la sintesis de las moléculas complejas y, en el misculo, para
su contraccion. El ATP es generado a partir de la' descomposicién de los
substratos ricos en energia tales como la. glucosa o los 4cidos grasos de
cadena libre. En los tejidos de oxidacién tales como el misculo la mayor ...
parte del ATP es generado a partir del acetil CoA el cual ingresa al ciclo de
acido citrico, por lo tanto el suministro de acetil CoA es un determinante
critico de la produccién del ATP en los tejidos oxidativos. El Acetil CoA es
producido bien sea mediante la b-oxidacion de los acidos grasos o como
un resultado del metabolismo de la glucosa por parte del conducto
glu(.:olitico.' La enzima reguladora clave en controlar la tasa de formacion
del acetil CoA a partir de la glucosa es el PDH el cual cataliza la oxidacion
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del piru\}ato para convertirlo a acetil CoA y en dioxido de carbono con una
reduccion concomitante del Dinucledtido de Nicotinamida Adenina
(NAD) hasta la forma reducida del NADH.

En estados de enfermedad tales como el del diabético no insulino
dependiente (NIDDM por sus siglas en Inglés) y el diabético insulino
dependiente (IDDM por sus sigla< en Inglés), la oxidacion de lipidos se ve
incrementada con una reduccion concomitante en la utilizacién de glucosa,
la cual contribuye a la hiperglicemia. La utilizacién reducida de glucosa
tanto en la IDDM como en la NIDDM esta relacionada con una reduccion

en la actividad PDH. En forma adicional, una consecuencia mayor de una

actividad PDH reducida puede ser que un incremento en la concentracién -

de piruvato resulta en una disponibilidad incrementada de lactar como un
substrato para la gluconeogenesis hepatica. Y es razonable esperar que el
incrementar la actividad de PDH pueda incrementar la tasa de oxidacién
de glucosa y por ende la utilizacién generalizada de glucosa, fuera de
reducir la produccion de glucosa hepética. Otro factor que contribuye a la
diabetes mellitus es la incapacidad de secrecion de insuilina, la cual ha sido
demostrada que esti vinculada con una actividad PDH reducida en las

células B-pancredticas (en un modelo genético de un roedor de diabetes

‘mellitus Zhou et al. (1996) Diabetes 45:580-586).
La oxidacion de la glucosa es.capaz de airojar mis moléculas de_

ATP por mol de oxigeno que la oxidacién de los -Acidos grasos. Bajo-

condiciones donde la demanda de energia pueda exceder el suministro de
energia, tal como acontece en la isquemia del miocardio, la claudicacién
intermitente, la isquemia cerebral y la reperfusién, (Zaidan et al. , 1998; J.
Neurochem. 70; 233-241), el cambiar el equilibrio de la utilizacion del
substrato a favor del metabolismo de la glucosa mediante Ia elevacion de la
actividad del PDH puede esperarse que logre mejorar la habilidad para
mantener unos niveles de ATP y por ende fimcionar.
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Un agénte que sea capaz de elevar la actividad del PDH también se
puede esperar de éste que sea capaz de ser beneficioso en el tratamiento de
las condiciones en donde un exceso de acido lactico en circulacion es

manifiesto tal como ocurren en algunos casos de sepsis.

El agente é4cido dicloroacético (DCA) el cual incrementa la actividad
de PDH después de una administracion aguda del mismo en animales,
(Vary et al. ,1988; Circ. Shock,24:3-18), ha logrado demostrar que posee
los efectos esperados en la reduccion de la glicemia, (stacpoole et al. ,
1978; N. Engl. J. Med. 298:526-530), y como terapia para la isquemia del
miocardio (Bersin y Stacpoole 1997; American Heart Jom'm'.l (Journal
Americano del Corazdn), 134; 841-855) y en la acidemia lactica,
(Stacpoole et al. , 1983; N. Engl. J. Med. 309:390-396).

El PDH es un complejo multienzimatico intramitocondrial que esta
compuesto ' de varias copias multiples de subunidades que incluyen a tres
actividades enzimaticas E1LE2 y E3, que son requeridas para la
culminacién de la conversién del piruvato a acetil CoA (Patel y Roche
1990; FASEB J., 4:3224-3233). El E1 cataliza la remocién no reversible de
CO: a partir del piruvato; El E2 forma el acetil CoA y el E3 reduce el
NAD a la forma NADH. Hay dos actividades de enzimas adicionales que

estdn asociadas con el complejo: una cinasa especifica la cual es capaz de - -
fosforilar el E1 en tres residuos de serinas y una fosfatasa especifica que

estd asociada flojamente y la cual revierte fosforilacién. La fosforilacién
de tan solo uno de estos residuos de serina convierte al E1 en inactivo. La
proporcién de la forma PDH en su estado activo (desfosforilimﬂo) viene
determinado mediante un equilibrio entre la actividad de la cinasa y la
fosfatasa. La actividad de la cinasa puede ser regulada in vivo mediante las

concentraciones rélativas de substratos metabélicos tales como

1
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NAD/NADH, CoA y el adenin difosfato (ADPYATP al igual que mediante

la disponibilidad del piruvato mismo.

Las Publicaciones de Patentes Europeas Numeros 617010 y 524781
describen los compuestos que estdn en la capacidad de relajar el misculo
suave de la vejiga y que pueden ser empleados en el tratamiento de la

incontinencia acelerada. Hemos hallado que los compuestos de al presente

invencion son muy buenos en elevar la actividad PDH, una propiedad que

no esta revelada en ninguna parte de las patentes Europeas EP 0617010 y

. EP 524781.

La presente invencion esti fundamentada en el descubrimiento
sorprendente que ciertos compuestos elevan la actividad PDH, una
propiedad de valor en el tratamiento de estados de.enfermedad que estdn
relacionados con l.a utilizacién de glucosa tales como la diabetes mellitus,
la obesidad, (Curto et aql, 1997, Int. J. Obes. 21:1137-1142),-y en la

-acidemia lactica. En forma adicional se puede esperar que los compuestos

puedan ser de utilidad en enfermedades dénde el suministro de substratos
ricos en energia hacia los tejidos sea limitativo tales como acontece en la

enfermedad vascular periférica; (incluyendo la claudicacién intermitente),

la falla cardiaca y ciertas miopatias cardiacas, debilidad . muscular, .

hiperlipidemias y arteriosclerosis (Stacpoole et al.,1978; N. Engl. J. Med.
298:526-530). Un compuesto que activa el PDH también puede ser util en
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (AD por sus siglas en Inglés)
(J Neural Transm (1998) 105, 855-870).

Y
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Conforme a esto la presente invencién suministra un compuesto de

la formula (1)

R-l

R*—S(0 \/I\
: )2 X 0
M ,&\lic
N
; H CF,

R OH -

en la cual:
neslo?2;

R1 es cloro, fluoro, bromo, metilo o metoxi;

R2 es seleccionadoa partir de uno de los siguientes grupos:
halo,nitro, hidroxi, amino o ciano;

—X1-RS donde x1 es un ligamento directo, -O-,-S-,-SO-,-SOz-, -NR
6-, -CO-, -CONR6-,-NR6CO-,-NR65S02- o NR6CONR7-; dénde R6

- 'Y R7 son en forma independiente hidrégeno o C1-4 alquil sustituido

en forma opcional con un A o mas; y RS es seleccionado a partir del
C1-6 alquil sustituido en forma opcional con uno o mis A,C3-7
cicloalguil sustituido de forma opcional con uno o mas A,C 3-
TcicloalkilC1-6alkyl sustituido en forma opcional con uno o mas A,
C2-6 alquenil sustituido opcionalmente con uno -0 mis A, .C2-6

alquinilo sustituido en forma opcional con uno ‘o mis A, el fenil es.

sustituido en forma opcional con uno o mas D, fenilC1-6 alquil .

sustituido en forma opcional con uno o mis D, el anillo heteroarii
sustituido opcionalmente sobre un anillo de carbono por uno o més D
o (anillo heteroaril) C1-6 alquil sustituido en forma opcional sobre
un anillo de carbono con uno o mas D; en la cual dicho anillo
heteroaril es un carbono vinculado a un anillo de 6 miembros que
contiene dtomos de nitrégeno 1-2 o un carbono vinculado a un anillo
d e5 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados en
forma independiente a partir del O, N y S;_ y en doénde si el ya

L= —

3

A

Sl + 3



menciohado anillo de 5 miembros de heteroaril contiene a una
seccion media de —-NH- que el nitrogeno puede ser sustituido en
forma opcional con un grupo seleccionado a partir de G;

iil)  un nitrégeno vinculado a un grupo heterociclico de 4-8 miembros es
sustituido en forma opcional sobre un anillo de carbono por uno o
mas D y en la cual si el citado grupo heterociclico contiene a una
seccion media de -NH- que el nitrogeno pueda ser sustituido de

manera opcional con un grupo seleccionado a partir de G;

R3 es un alquil sustituido en forma opcional con uno o mas A, c¢3-7
cicloalquil de manera opcional sustituido con uno o mis A, fenil sustituido
optativamente con uno o mas D, un carbono vinculado a un anillo

heteroaril de 6 miembros que contiene unos atomos 1-2 nitrégeno

. sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono por uno o mas D, o

un carbono vinculado a un anillo heteroaril de 5 miembros que contiene
unos heterodtomos 1-3 seleccionados en forma independiénte a partir del
0, .N‘y S sustituidos en forma opcional sobre un anillo de carbono por uno
o mis D y en el cual si el mencionado anilio heteroaril de 5 miembros
contiene una seccion media —NH- que el nitrogeno puede ser sustituido en

forma opcional con un grupo seleccionado a partir.de G..

El A es seleccionado a partir del hidroxi,amino,halo,carboxi, N«(C1-..

4alquil)amino, N,N-di (C1-4alquil)amino,carbamoil y.-C1-6alkoxy; = .
D es seleccionada a partir de:

i)}-Xa-Rc dénde Xa es un enlace directo, -O-,-S-,-SO-,-S02-,-CO-, NrdCO-

, “NRACONRe-,-NRd- 0 — CONRd-; en el cual Rd y Re son en forma
independiente hidrégeno o Cl1-4alkyl sustituido en forma opcional con uno
o mas hidroxi o C1-4 alcoxi; y Re es seleccionado a partir del hidrogeno o

- C1-6alkil opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi o C1-4 alkoxy;

iijun Het de 4-8 miembros el cual es sustituido en formég opcional sobre un

" anillo de carbono con uno 0 mas grupos que son seleccionados a partir del

C\

&
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hidroxi,halo,C1-4alkoxy, Cl-d4alkyl o ciano y en él cual si el ya
mencionado Het de 4-8 miembros contiene a una seccién media de -NH-
que el nitrogeno pueda ser sustituido de manera opcional con un grupo
seleccionado a partir de G; iii)Xa-C1-6alquil-Xb-Rc donde Xa y R¢ estan
definidas aqui arriba y Xb es —S-,-SO- 0 -SO2-;iv) ciano o halo; y

v)-Xc-Rf donde Xc es —C(O)- o SO2- y Rf es*un nitrégeno enlazado con un
grupo heterociclico de 4-8 miembros sustituido de forma opcional sobre un
anillo de carbono por uno o més grupos seleccionados a partir del
hidroxi,halo,C1-4alcoxi, Cl-4alquil o ciano y donde si el mencionado
grupo heterociclico contiene a una seccion media de —-NH- que el nitrégeno
puede ser sustituido de forma opcional con un grupo seleccionado a partir
de G; -

G es seleccionado a partir del C1-5 alquil sustituido de forma
opcional con uno o mis A, Cl-6-alcanoil sustituido alternativamente con
uno o mas A, C1-6 alquilsulfonil sustituido de forma opcional con uno o
més A, C1-6 alcoxicarbonil de forma opcional sustituido con uno o més A,
carbamoil, N-(C1-6alquil) carbamoil sustituido de forma opcional con uno
o mas A, N-(C1-6 alquil)2carbamoil sustituido de forma opcional con uno
o mas A y benzoil sustituido de forma opcional con uno o més A; y

R4 es hidrégeno o fluoro;

O una sal que sea aceptada en- el ambito farmacéutico o un éster -

hidrolizable del mismo in vivo. -

" Enesta especificacion el término “alquil” incluye tanto a’la cadena
recta como a la ramificada de los grupos alquil pero las referéncias a los
grupos alquil individuales tales como el “propil” son especificos
tnicamente para la version en cadena recta. Por ejemplo, “Cl-6alquil”
incluye Cl-4alquil, C2-4alquil,propil, isopropil y t-butil. No obstante, las

referencias efectuadas a grupos alquil individuales tales como “propil” son _

especificos Unicamente para la version en cadena recta y las referencias a-
los grupos alquil de cadena ramificada tales como el “isopropil” son

- -
—



especificos Unicamente para la version en cadena ramificada. El término
“halo™ hace referencia al fluor, cloro, bromo e yodo.

Los valores adecuados para “un anillo de carbono de 6 enlaces que
contienen atomos de: nitrogeno 1-2” es piridilo. En otro aspecto de la

invencion de forma preferencial “un carbono enlazado con un anillo

heteroaril d e6 miembros que contiene atomos de nitrogeno 1-2 es .

piridalizinilo.

. Los valores adecuados para “un anillo heteroaril de 5 miembros con
enlaces de carbono que contienen heteroatomosl-3"incluye el pirrolil,
furil,tienil, oxazolil,oxadiazolil, imidazolil y triazolil.

Un “nitrogeno enlazado a un grupo heterociclico de 4-8 miembros” es un
anillo monociclico que contiene 4-8 4tomos parcialmente saturado o sin
saturar de los cuales a lo sumo uno de ellos es un dtomo de nitrégeno con la
opcion de 1-3 heteroatomos seleccionados adicionalmente y de forma
independiente del O, N y S en los cuales un grupo -CH2- pl.iede ser
reemplazado de forma opcional por un —~C(0)- y un anillo de nitrégeno y/o
un 4tomo de azufre puede ser oxidado para que forme el oxido de -N y /o
los 6xidos S. Se podra apreciar que en la formacion de este enlace d;
nitrégeno, el dtomo de nitrégeno no es dividido en cuatro partes, i.e. un
cofnpuesto neutro es formado. Los valores adecuados para “el grupo .
heterociclico de 4-8 miembros con.enlaces de. nitrgeno” incluyen -el.
morfolino,piperidilo,piperazinilo,pirrolidinilo,tiomorfolino,pirrolinilo,hom -
opiperazinilo,pirrolilo,pirazolilo,pirazolinilo,imidazolilo,imidazolinilo,imid
azolidinilo,pirazolidinilo y triazolilo. Los valores méds adecuados para “el
grupo heterociclico de 4-8 miembros con enlaces de nitrégeno” inchuyen el
azetidinilo, morfolino, piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tiomorfolino,pirrolinilo,homopiperazinilo,pirrolilo,pirazolilo,pirazolinilo,i
midazolilo,imidazolinilo,imidazolidinilo, pirazolidinilo y triazolilo. Los
valorgs més adecuados para “ el grupo heterociclico de 4-8 miembros con

enlaces de nitrogeno” incluyen el azetidinilo, morfolino, piperidilo,

-—
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piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino,pirrolinilo, homopipcrazihilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo,pirazolidinilo y triazolilo. De forma preferente un “grupo
heterociclico de 4-8 miembros con enlaces de nitrogeno” es
morfolino,piperidilo,piperazinilo,pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo u
homopiperazinilo. De forma mas preferente un *“grupo heterociclico de 4-8
miembros con enlaces de nitrogeno” es un azetidinilo, morfolino,
piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo wu
homopiperazinilo. Los valores adicionales méds adecuados para el “grupo
heterociclico de 4-8 miembros con enlaces de nitrogeno™ incluyen el
azetidinilo, morfolino, piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino,
1-oxotiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo,
pirrolilo, pirazolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,

pirazolidinilo y triazolilo. Preferiblemente un “grupo heterociclico de 4-8 - -

miembros con enlaces de nitrogeno” es morfolino, 1-oxotiomorfolino, 1,1-
- dioxotiomorfolino, piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino,
pirrolinilo u homopiperazinilo. Més preferible seria un “grupo heterociclico
de 4-8 miembros con enlaces de nitrégeno” es azetidinilo, morfolino,

piperidilo, piperazinilo,pirrolidinilo, tiomorfolino, 1-oxotiomorfolino, 1,1-

dioxotiomorfolino, pirrolinilo u homopiperazinilo. En especial Rf como-un .

“grupo heterociclico de 4-8 miembros con enlaces de nitrogeno”. es -

azetidinilo, morfolino o pirrolidinilo. En especial cuando'R2 es un “grupo
heterociclico de 4-8 miembros -‘con enlaces de nitrogeno” es un
tiomorfolino. En otro aspecto de la presente invencion, en especial .cuando
R2 es un “grupo heterociclico de 4-8 miembros con enlaces de nitrégeno”
este e un tiomorfolino, piperazinilo, 1-oxotiomorfolino, 1,1-
dioxotiomorfolino o morfolino.

Un “grupo heterociclico de 4-6 miembros con enlaces de nitrogeno”

es un anillo monociclico, parcialmente sdturado o no saturado que contiene

4-6 atomos de los cuales a lo sumo uno de estos es un dtomo de nitrégeno -
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con 1-3 heterodtomos adicionales y opcionales que son seleccionados en
forma independiente a partir de O, N y S en el cual un grupo -CH-2 puede
ser reemplazado de forma opcional por un anillo de nitrégeno y por un —
C(O) y/o atomo de azufre que puede ser oxidado a su opcién para que
forme el 6xido-N y los oxidos —S. Se podra observar que en ia formacién
" de este enlac~ de nitrégeno, el dtomo de nitrogeno no es dividido en cuatro
partes, i.e. se forma un compuesto neutro. Los valores adecuados para un *
grupo heterociclico de 4-6 miembros con enlaces de nitrégeno™ incluyen el
azetidinilo, morfolino; piperidilo,piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino,
pirrolinilo, pirrolilo, piurazolilo, pirazolinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo,pirazolidinilo y triazolilo. De forma preferente un “grupo
heterociclico de 4-6 miembros con enlaces de nitrogeno” es azetidinilo,

_morfolino o pirrolidinilo,

tiomorfolino,pirrolinilo,pirrolilo,pirazolilo,pirazolinilo;imidazolilo,imidazo. - --

_ linilo,imidazolidinilo,pirazolidinilo y triazolilo. De forma preferente un
“grupo heterociclico de 5 o 6 miembros enlazado al nitrogeno” es
morfolino, piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino o pirrolinilo.

Un “grupo heterociclico de 6 miembros” es ) un anillo monociclico,
parcialmente saturado o no saturado, que contiene 6 dtomos de los cuales a

lo sumo uno es un 4tomo de nitrégeno con 1-3 heteroatomos adicionales

que son seleccionados de manera independiente a partir del =, N y-S en:-
dénde un grupo —CH2- puede ser reemplazado de manera optativa por un -- :
anillo de nitrégeno y un —C(O)- y /o un dtomo de azufre puede ser oxidado

de forma opcional para que forme el oxido-N y o los oxidos S. Se podré
apreciar que en la formacién de este enlace de nitrdgeno, el dtomo de
nitrdgeno no es dividido en cuatro partes, i.e. un compuesto neutro es
formado. Los valores que son adecuados para un “grupo heterociclico de 6
miembros con enlaces de nitrogeno” incluyen al morfolino,piperidilo,

—

pipcmzhﬁlo, tiomorfolino.
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Un “Het de 4-8 miembros™ es un anillo monociclico parcialmente
saturado o no saturado que contiene 4-8 atomos que incluyen 1-4
heteroatomos seleccionados en forma independiente a partir del O,N y S,
los cuales pueden ser enlazados con carbono o nitrdgeno, en el cual un
grupo —CH2- puede ser reemplazado de manera opcional por un -C(O)- y
un anillo de nitrégeno y/o atomo de azufre puede ser oxidado de forma
opcional para que forme el oxido N y o los éxidos S. Los valores
adecuados para el “Het de 4-8 miembros” son los de
morfolino,piperidilo,piridilo,piranilo,
pirrolilo,isitiazolilo,tienilo,tiadiazolilo,piperazinilo,tiazolidinilo,pirrolidinil
o,
tiomorfolino,pirrolinilo,homopiperazinilo,tetrahidropiranilo,imidazolilo,piri
midilo,pirazinilo,piridazinilo,  isoxazolil, 4-piridona, 2-pirrolidona,4-
tiazolidona, él éxido N de piridina y el 6xido N de quinolina.

Un “Het de 5 0 6 miembros” es un anillo monociclico parcialmente

4

. saturado o no saturado que contiene 4-8 4tomos incluyendo 1-4 -

heteroatomos seleccionados en forma independiente a partir del O, N y el
S, el cual puede ser un enlace de carbono o de nitr;')geno, en el cual un
grupo —CH2- puede de manera opcional ser reemplazado por un -C(O)- y
un anillo de nitrégeno y/o de atomo de azufre puede ser oxidado-de manera

opcional para formar el oxido-N y o los oxidos S. Los.valores adecuados .

para un “Het de 5 o 6 miembros” son morfolino, piperidilo,

piridilo,piranilo, pirrolilo , isotiazolil, tienil, tiadiazlil, piperazinil, -

tiazolidinil, pirrolidinil,
tiomorfolino,pirrolinilo,tetrahidropiranilo,imidazolilo,pirimidilo,pirazinilo,
piridazinilo,isoxazolil,4-piridona,2-pirrolidona, 4-tiazolidona, oxido de N

piridina y oxido de N quinolina.

Ejemplos de  “Cl-6  alcoxicarbonilo”  incluyen  al
metoxicarbonilo,etoxicarbonilo, n- y t-butoxicarbonilfio. Ejemplos de “Cl-




6 alcoxi” incluyen al C1-4 alcoxi, metoxi, etoxi y el propoxi. Ejemplos del
“Cl1-4 alquilsulfinilo” incluyen al metilsulfinilo y al etilsulfinilo. Los
ejemplos de “C1-6 alquilsulfonilo™ incluyen el C1-4 alquilsulfonil, mesil y
el etilsulfonil. Ejempl.os' de “Cl-6 alcanoil” incluyen al Cl-4
alcanoil,propionil y el acetil. Los ejemplos del “C3-7 cicloalquil” son el
ciclopropil v. el ciclohexil. Los ejemplos del “C2-6 alquenil” son el vinilo,
el alil y el 1-propenilo. Ejemplos del “C2-6 alquinil” son el etinil, 1-
propinilo y el 2-propinilo. Los ejemplos del “N-(C1-6 alquil)carbamoil”
son el metilaminocarbonilo y el etilaminocarbonil. Los ejemplos del “N-
(Cl-6alquil)2  carbamoil” son el dimetilaminocarbonilo y el
metiletilaminocarbonil. Los ejemplos del “N-(C1-4alquil)amino” incluyen
el metilamino y etilamino. Los ejemplos del “N-(Cl-4alquil)2 amino”
incluyen el di-N-metilamino, di-(N-etil)amino y el N-etil-N-metilamino.

. Ejemplos del “fenilC1-6 alquil” -incluyen el fenilCl-4alquil, benzil .y .

fenetil. Los ejemplos del “C3-7cicloalquilCl-6alquil” incluyen el
ciclopropilmetil, el ciclopentiletil 'y el 2-ciclohexilpropil. Los ejemplos del
“(anillo heteroaril) C1-6 alquil” incluyen el piridilmetil, piraziniletil y el
imidazolilpropil. )

De conformidad con un aspecto adicional d ela presente
invencion existe ya suministrado un compuesto de formula (I) (tal
como se describi6é anteriormente) enlacual: .. .. .

neslo2;

R1 es cloro,fluoro,bromo,metil,0 metoxi

R2 es seleccionado a partir de uno de los siguieﬁtes tres (3)
Erupos:

i) halo, nitro, hidroxi, amino o ciano;
ii) -XI-RS en el cual X1 es un enlace directo, <O-, -S-, -SO-, -SO2-,
NR&, -CO_,-CONR6-,-NR6CO-,-NR6SO2- 0 NR6CONR7-; dénde ~

—



y(lcp

R6 y R7 son en forma independiente hidrogeno o C1-4alquil el cual
se sustituye de forma opcional con uno o mas de A; y el RS se
selecciona a partir del C1-6 alquil el cual de manera opcional es
sustituido con uno o mas de A, C3-7cicloalquil es sustituido de
manera opcional con uno o mas de A, el C2-6 alquenil es sustituido
de forma opcional con uno o mas de A, C 2-6 alquinil es sustituido
de manera opcional con uno o mas de A, el fenil de forma opcional
se sustituye con uno o mas de D, un carbono enlazado a un anillo
heteroaril de 6 miembros que contiene unos atomos 1-2 de nitrégeno
es sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono que esti
enlazado a un anillo heteroaril de 5 miembros el cual contiene los
heteroatomos 1-3 qhe han sido seleccionados en forma independiente
a partir de O,N y S opcionalmente sustituidos sobre un anillo de
carbono por uno o0 mis D y en los cuales si el citado anillo heteroaril
de 5 miembros contiene una seccion media —NH- ese nitrégeno
puede ser sustituido de forma opcional con un grupo seleccionado a
partir de G; ) ' |

iii)  un grupo heterociclico de 4-8 miembros enlazado al nitrégeno puede
ser sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono por uno o |
més D y en el cual si dicho grupo heterociclico contiene a -una
seccion media NH- ese nitrdgeno puede de formas ‘opcional-ser -

sustituido con un grupo seleccionado a partir de G;

El R3 es un alquil C1-6 que se sustituye de forma opcional con uno o
méis A, C3-7cicloalquil sustituido de manera opcional con uno o mas
A, el fenil de forma opcional se sustituye con uno o mis D, un anillo
heteroaril de 6 miembros con_-enlaces de carbono que contiene
itomos de nitrégeno 1-2 es sustituido de forma opcional sobre un

—
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anillo de carbono por uno o mis D, o un anillo heteroaril de 5
miembros con enlaces de carbono que contienen 1-3 heteroatomos
que son seleccionados de forma independiente a partir de ONN v S
los cuales se sustituyen de forma opcional sobre un anillo de carbono
por uno o mas D y en el cual si dicho anillo heteroaril de 5 miembros
contiene una seccion media de —NH- ese nitrogenc. puese ser
sustituido de forma opcional con un grupo seleccioando de G;

A es seleccionado a partir del hidroxi , amino, halo, carboxi y
C1-6 alcoxi; D es seleccionado a partir de:
i}-Xa-Rc en el cual Xa es un enlace directo, -O-,-§-,-SO-,-SO2-, -
CO-, NRdSO2-,-NrdCO-, -NRACONRe-, -NRd- o -CONRG; en el
cual Rd y Re son de forma independiente hidrogeno o C1-4 alquil el
cual es sustituido de forma opcional con uno o mas hidroxi o Cl1-
4alcoxi; y Rc se selecciona a partir del hidrégeno o del C1-6alquil de

forma opcional sustituido con uno o mas de hidroxi o el C1-4 alcoxi;

" it)un Het de 4-8 miembros el cual es sustituido de forma opcional .-

sobre un anillo de carbono con uno o méis grupos que son
seleccionados a partir del hidroxi, halo, Cl-4alcoxi, Cl-4alquil o del
ciano y en el cual si dicho Het de 4-8 miembros contiene a una
seccion media de -NH- ese nitrogeno puede ser sustituido de forma
opcional con un grupo seleccionado a-partir de G; - - -
iii}-Xa-C1-6alquil-Xb-Rc donde Xa y Rc se encuentren definidos tal
como lo hicimos anteriormente y Xb es —S-, -SO- 0-S02-; y

ciano o halo;

G es seleccioando a partir del C1-6 alquil el cual se puede sustituir
de forma opcional con uno o mas A, Cl-6alcanoil es sustituido de
manera opcional con uno o mas A, Cl-6alquilsulfonil es sustituido
de manera opcional comuno o mds de A, Cl-6alcoxicarbonilo es
sustituido de forma opcional con un; o mas de A, carbamoil, N{(CI-

- ——
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6alquil)carbamoil es sustituido de forma opcidnal con uno o mas A,
el N-(Cl-6alquil)2carbamoil es sustituido de forma opcional con
uno o mas A y el benzoil se sustituye de manera opcional con uno o
més A; y |

R4 es hidrogeno o fluoro;

O una sal que sea aceptable a nivel farmacéutico o un éster
hidrolisable de lo mismo.

Conforme a un aspecto adicional de esta invencién se
suministra un compuesto de formula (I) (tal como se resefid
anteriormente) en la cual:

meslo2

R1 es cloro, fluoro, bromo,metil o metoxi;

R2 es seleccionado a partir de uno de los siguientes tres (3)
grupos;
i)halo, nitro, hidroxi, amino o ciano;

ii) —X1-R5 donde X1 e sun enlace directo, -O-, -S-, -SO-, -SO2-,-
NR6-, -CO-,-CONR6-, -NR6CO-,-NR6S02- 0 NR6CONRT7-; donde
R6 y R7 son de manera independiente hidrégeno o C1-4 alquil los
cuales son sustituidos de forma opcional con uno o mas A, el C3-7
cicloalquil es sustituido con uno o mis de A, el C2-6 alqu;:nil es
sustituido de forma opcional con uno o mas A, el C2-6 alquinil es
sustituido de forma opcional con uno.o més A, el fenil se sustituye de
forma opcional con uno o mas D, un anillo heteroaril de 6 miembros
con enlaces de carbono que contenga dtomos 1-2 de nitrogeno se
sustituye de forma opcional sobre un anillo de carbén por uno o més
D o un anillo heteroaril de 5 miembros y enlace de carbono que
contiene unos heteroatomos 1-3 seleccionados independientemente
del O, N y S se sustituyen de forma opcional sobre un anillo de
~ carbono por uno més D y en el cual si dicho anillo heteroaril de 5
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miembros contieﬁé una seccion media -NH- ese nitrogeno puede ser
sustituido de forma opcional con un grupo seleccionado de G;

© iii)un grupo heterociclico de 4-8 miembros con enlaces de nitrogeno
es sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono por uno o
méis D y en el cual si dicho grupo heterociclico contiene una seccion
media —NH- ese nitrégeno puese ser sustituido de forma opcional
con un grupo seleccionado de G;

R3 es C1-5alquil sustituido de manera opcional con uno o mas
de A, el C3-7cicloalquil es sustituido de manera opcional con uno o
mas de A, el fenil es sustituido de manera opcional con uno o mas de
D, un anillo heteroaril de 6 miembros con enlace de carbono que
contiene Atomos de nitrégeno 1-2 que son sustituidos de forma
opcional sobre un anillo de carbono por uno o mas de D, o por un
anillo heteroaril de cinco miembros enlazado a un carbono que
contiene una seriec de heteroatompos 1-3 seleccionados
independientemente a partir de ON y S que son sustituidos de forma
opcional sobre un anillo de carbono por uno o mas D y dentro del
cual si el ‘mencioando anillo heteroaril de 5 miembros contiene una
seccion media —NHB- ese nitrégeno puede ser sustituido de forma
opcional con un grupo seleccionado de G;

A es seleccionado a partir del hidroxi, el amino, el halo, el -
carboxi, el N- (Cl-4alquil)amino,N,N-di-(C1-4alquil)amino y C1-6
alkoxi;

D es seleccionado a partir de:
i}-Xa-Rc en dénde Xa es un enlace directo, -O-,-S-,-SO-,-S02-.-CO-
NrdS02-, NrdCO-, -NRICONRe-,-NRd-, o-CONRG-; en dénde Rd
y Re son de forma independiente hidrogeno o C1-4alquil el cual es
sustituido d eforma opcional con uno o mas hidroxi o C1-4 alkoxy; y
Re es seleccionado a partir del hidrégeno o del C1-6alquil el cual es

sustituido de forma opcional con.uno o mas hidroxi o C1-4 alcoxi;

- 16 -
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i1) un Het de 4-8 miéinbros el cual es sustituido de forma opcional
sobre un anillo de carbono con uno mas grupos que son
seleccionados a partir del hidroxi, halo, Cl-4alcoxi, Cl-4alquil o
ciano y en el cual si el mencionado Het de 4-8 miembros contiene
una seccion media —NH- ese nitrégeno puede estar sustituido de
manera opcional con un grupo seleccionado de G;
iii}-Xa-C1-6alquil-Xb-Rc donde Xa y Rc estin definidos como se
definieron aqui arriba y Xb es -S-. —-SO, 0 -S02-;iv) ciano o halo; y
v) —Xc-Rf en dénde Xc es —C(O) o —SO2- y Rf es un nitrégeno
enlazado a un grupo heterociclico de 4-8 miembros el cual es
sustituido de manera opcional sobre un anillo de carbén por uno o
mis grupos seleccionados a parti del hidroxi, halo, C1-4 alcoxi, C1-
4alquil o ciano y en donde so dicho grupo heterociclico contiene una
seccion media -NH- ese nitrogeno puede ser sustituido de forma

opcional con un grupo seleccionado a partir de G;

G es seleccionado a partir del C1-6alquil el cual es sustituido

de forma opcional con uno o mas de A, el Cl-6alcanoil es sustituido
de manera opcional con uno o mas A, Cl-6alquilsulfonil el cual es
sustituido de manera opcional con uno o mas de A, el Cl-6
alcoxicarbonil es_sustituido de manera.opcional con uno o mas de A,
el carbamoil es sustituido opcionalmente con uno.o mas de A y el
benzoil es sustituido de forma opcional conunoomasde A;y -

R4 es hidrogeno o fluoro;

O es una sal aceptable a nivel farmacéutico o es un éster in vivo
hidrolizable de lo mismo.

Los valores preferidos de R1,R2, R3 y R4 son como sigue.
Tales valores pueden ser usados donde sean adecuados con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones
definidas aqui anteriormentte o aqui adelante. |

En un aspecto de la invencién n es preferiblemente 1.

70
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En otro aspecto de -l'a invencion n es preferiblemente 2.
R1 preferiblemente es cloro, fluoro o bromo.
Mas preferiblemente R1 es cloro o fluoro.
En especial R1 es cloro.
En otro aspecto de la invencion, R1 es preferiblemente metil,
" cloro, fluoro o bromo.
En otro aspecto de la invencién, R1 es mas preferiblemente
metil, cloro o fluoro. En otro aspecto de la invencién, R1 es
particularmente metil o cloro.
Dénde R2 es seleccionado a partir del grupo i):

De forma preferente i) es halo o hidroxi.

Mas preferiblemente el grupo i) es halo.

En especial el grupo i) es cloro o fluoro.

Mas especificamente el grupo i) es cloro.

En otro aspecto de la invencién, donde R2 es seleccionado a partir del
grupo i): '

Preferiblemente el grupo i) es nitro, halo, anﬁno o hidroxi.

Mais preferentemente el grupo i) es nitro, amino o halo.

En particular el grupo i) es nitro,bromo,yodo,cloro o fluoro.

Donde R2 es seleccionado a partir de ii): .

De forma preferente en el grupo ii) X1 es —S-.*~80-;-S02-NR6- o. .
NR6CO-; preferentemente R6 es hidrogeno; y preferiblemente RS es
seleccionado a partir del Cl-6alquil el cual es sustituidlo de manera
opcional con uno o mis de A, el fenil es sustituido de manera opcional con
uno o mis de D o un anillo heteroaril de 6 miembros con enlaces de
carbono que contienen dtomos de nitrogeno 1-2 los cuales estin sustituidos
de manera opcional sobre un anillo d ecarbono por uno o més de D.

De forma mis preferente en el grupo ii) X1 es —S-. -S0O-,S02-, o
NR6CO; mais preferiblemente el R6 es un hidrogeno; y mas
preferiblemente el RS es seleccionado a partir del C14 alquil el cual es
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sustituido de forma opcional con uno o mis de A, el fenil opcionalmente es
sustituido con un o mas de D o con un carbono enlazado con piridilo el cual
es sustituido de manera opcional sobre un anillo de carbono por uno o mas
de D.

' En especial en el grupo ii))X1 es —S- 0 -NR6CO-: en especial el R6
. es hidrégeno; y particularmente el RS es seleccionado a partir del metil que
es sustituido de manera opcional con uno o mas de A, el etil es sustituido
de manera opcional con uno o mis de A, el fenil es sustituido de manera
opcional con uno o méas de D o con un carbono enlazado el piridilo es
sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono por uno o mas de
D. En otro aspecto de la invencién, donde R2 es seleccionado a partir del
grupo ii):

Preferiblemente en el grupo ii) X1 es -S-,-SO-,-So2-, -NR6- o
NR6CO-; preferiblemente el R6 es hidrogeno; y preferiblemente el RS es
seleccionado a partir del C1-6 alquil el cual es sustituido de forma opcional
con uno o mas de A o el fenil es sustituido de manera opcional con uno o ‘
mas de D. _

Mais preferencialmente en el grupo ii)X1 es -S-, -So-,-SO2- o
NR6CO-; mas preferiblementeR6 es hidrégeno; y mds preferiblemente RS
es seleccionado a partir de Cl-4 alquil el cual es sustituido de forma
opcional con uno o mis A o el fenil es sustituido' de manera opcional con - -
uno o mas de A o el fenil es sustituido de forma opcional con uno o mas de
D.

Particularmente en el grupo ii)X1 es —S- o NR6CO-; en particular el
R6 es hidrégeno; y en especial el RS es seleccionado a partir del metil el
cual es sustituido de manera opcional con uno o mis de A, el etil es
sustituido de manera opcional con uno o -més de A o el fenil es sustituido
de manera opcional con uno o mas de D.

I;‘,_|-1 otro aspecto de la invencion, donde R2 es seleccionado a partir del

grupo ii):
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Preferiblemente en el grupo ii) X1 es —O-, -S-, -SO-,-SO2-, NR6- 0 —
" NR6CO- ; preferiblemente el R6 es hidrogeno; y preferentemente el RS es
seleccionado a partir del C1-6 a]ciuil el cual es sustimido de manera
opcional con uno o mas de A, el fenil es sustituido de manera opcional con
uno 0 mas de D o el fenil C1-6 alquil es sustituido de forma opcional con
uno o mas de D.

Mas preferentemente en el grupo ii)X1 es —-O-, -S-, -SO-. SO2- o -
NR6CO-; de manera preferente el R6 es hidrogeno; y mas preferiblemente
el RS es seleccionado a partir del C1.4 alquil el cual es sustituido de forma
opcional con uno o mas de A,el fenil es sustituido de manera opcional con
uno més de D o el fenilC1-4alquil es sustituido de manera opcional con uno
o mas D.

Doénde R2 es seleccionado a partir del grupo iii):

Preferiblemente el grupo iii) es un grupo heterociclico de 5 o de 6
miembros con enlaces de nitrégeno el cual es sustituido de forma optativa
sobre un anillo d ecarbono por uno o més de D y en el cual si dicho grupo
heterociclico contiene una seccién media ~NH- ese nitrégeno puede ser
optativamente sustituido con un grupo seleccionado de G.

De forma mas preferente el grupo iii) es un grupo heterociclico de 6
miembros con enlaces de nitrégeno el cual es 0ptativ;meme sustituido
sobre un anillo de carbono por uno o mas D y en el cual si dicho grupo -
heterociclico contiene una seccién d -ela mitad: 0 media tipo ~NH-"ese
nitrégéno puede de manera  opcional ser sustituido con -un- grupo.
seleccionado de G.

En particular el grupo iii) es morfolino el cual es de manera optativa
sustituido sobre un anillo de carbono por uno o mas D, piperidina-1,il el
cual es sustituido de manera optativa sobre un anillo de carbono por uno o
mas D o piperazina-1-il el cual es sustituido de forma opcional sobre un
anillf_i de carbono por uno o més D y de manera optativa este es sustituido

sobre la seccién media del -NH- por un grupo seleccionado de G.
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En otro aspecto de la invencion, donde R2 ‘es seleccionado a partir del
grupo iii);

En particular el grupo iit) es morfolino y este es sustituido de forma
optativa sobre un anillo de carbono por uno o mas D, el tiomorfolino es
- sustituido de forma optativa sobre un anillo de carbono por uno o mas de
" D, la piperidina-1-il- es sustituida de forma opcional sobre un anillo de
carbono por una 0 mas D o la piperazina-l-il es sustituida de forma
optativa sobre un anillo de carbono por una 0 mis D y de forma optativa
esta es sustituida sobre la seccion media de -NH- por parte de un grupo
seleccionado de G.

De forma mas especifica el grupo iii) es tiomorfolino.
En otro aspecto de la invencion, donde el R2 es seleccionado a partir del
grupo iii):

En especial el grupo iii) es morfolino, tiomorfolino, 1-

oxotiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino o piperazina-1-il el cual es

sustituido de forma opcional sobre la seccién media de -NH- por un grupo -

sel_t_accionado de G. _

De forma preferente A es Mdmﬁ, amino, halo, carboxi y metoxi.

De forma maés preferencial A es un hidroxi.

En otro aspecto de la invencion,preferiblemente A es.un hidroxi,
amino, dimetilamino, halo, carboxi y metoxi.

En otro aspectc.;) de la invencién, mas preferentemente A es hidroxi,
metoxi y dimetilamino.

En otro aspecto de la invencion, preferiblemente A es hidroxi,
amino,dimetilamino,halo, carboxi, metoxi y carbamoil.

Doénde D es seleccionada a partir del grupo i):

De forma preferencial Xa dentro del grupo i) es —S-, -SO-, SO2-,-
NRd-, -NRd CONRe- o- CONRd-; de forma preferente el Rd es un
hidrégend o el C14 alquil es sustituido de forma optativa con uno o mas de
hidroxi; —y de forma preferencial el Rc es seleccionado a partir del
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hidrogeno o el C1-6alquil es sustituido de manera .0pcional con uno o mas
hidroxi.

DE forma mas preferente Xa dentro del grupo i) es -S-, -SO-, -SO2-,
-NRd- 0 -CONRGd-; mas preferible seria que el Rd fuera hidrégeno, metil o
etil sustituido de forma optativa con el hidroxi; y mas preferible seria el Rc
sea seleccionado  del hidrégeno o el Cl-4alquil sea sustituido de forma
optativa con uno o mas hidroxi.

Mas preferible seria Xa en el grupo i) es —SO-. —-S0O2-, -NRd- o -
CONRd-; més preferible que el Rd es hidrogeno, metil o etil de forma
opcional sustituido con hidroxi; y mas preferible el Rc esté seleccionado
del hidrégeno, metil o etil para que sea sustituido de forma optativa con el
hidroxi. '

En otro aspecto de la invencion, donde D esté seleccionado del gn.rpo i):

De forma preferente Xa en el.grupo._i) es —SO-, -502-, -NRd-o —
CONRd-; de forma preferente Rd es hidrégeno, metil o etil el cual estd
sustituido d eforma optativa con hidroxi; y mas preferente es que Rc esté
seleccioando del hidrégeno, metil, etil o butil optativamente sustituido con
hidroxi. Dénde D esté seleccionada del grupo ii):

Preferiblemente el grupo ii) es un Het de 5 0 6 miembros el cual es
sustituido de forma optativa sobre un-anillo de carbono con uno o més -
grupos seleccionados a partir de hidroxi, halo, Cl-4alcoxi, C1-4alquil o. --
ciano y en el cual si dicho Hetde 5 0 d e6 miembros contiene una seccién ..
media o de la mitad tipo -NH- ese nitrégeno .puede ser sustituido de forma
optativa con un grupo seleccionado de G.

De forma mas preferente el grupo ii) es un Het de 5 o de 6 miembros
el cual es sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono con uno
o mas grupos seleccionados a partir de hidroxi, halo, metil, etil, metoxi,
etoxi o ciano y en el cual si dicho Het d €5 o d e¢6 miembros contiene una
séccion meqla tipo —-NH- ese | nih‘égéno puede ser sustituido de forma
opcional con un grupo seleccionado a partir de G.



En especial el grupo ii) es morfolino, morfdli:ﬁlo, piperidinilo o
piperazinilo el cual es sustituido de forma optativa sobre la seccién media
dél -NH- por un grupo seleccionado a partir de G.

Dénde D es seleccionada a partir del grupo iii):

De forma preferente el grupo iii) es —Xa-C2-4alquil-Xb-Rc en el cual
Xa y Rc son tal como se encuentran definidas anteriormente y Xb es
preferiblemente -SO- o0 —SO2-.

Dénde D es seleccionada a partir del grupo iv):
De forma preferente el grupo iv) es ciano,fluoro o cloro.

Mas preferiblemente el grupo iv) es fluoro o cloro.

En otro aspecto de la invencién, dénde D es seleccionada a partir del grupo '

iv):

De forma preferente el grupo iv) es fluoro.

Dénde D es seleccionada del grupo v):

De forma preferencial Xc es —C(0O)- y Rf es un grupo heterociclico
con 4-6 miembros y enlaces de nitrégeno que son sustituidos por hidroxi.

Mis preferencialmente Xc es —C(O)- y Rf es azetidinilo, morfolino o
pirrodinilo Een forma optativa es sustituido pof hidroxi).

En particular Xc es “C(0O)- y Rf es azetidinilo, morfolino o 3-
hidroxipirrolidinilo. De forma preferente G es C1-6 alcanoil el cual es

sustituido de manera opcional con uno 0 mas A o Cl-6alquil el cual es .

sustituido de manera optativa por una o mis A.

Mais preferiblemente G es Cl-4alcanoil el cual es sustituido de
manera optativa u opcional con uno o mas A o Cl-4alquil el cual es
sustituido de forma optativa por uno o mis A. -

En particular G es acetil o C2-4alquil sustituido por uno o mas A.

De forma mas especifica G es acetil.

De forma preferente el R2 es cloro, fluoro, metiltio, acetilamino,
hidroxi, ClAalclﬁilsulﬁnilo ( d eforma opcional este es sustituido con
hidroxi), el Cl-4alquilsulfonil (sustituido -de forma opcional con hidroxi),
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fenilsulfonil {de manera optativa es sustituido con halo, amino, N- (Cl-
4alquilo)2carbamoil (optativamente sustituido con hidroxi), N{Cl-4
alquilo)carbamoil (de forma opcional sustituido con hidroxi), N{(Cl-
4alquilo)amino (de forma optativa este es sustituido con hidroxi), N{C1-
4alquilo)2amino (de forma optativa este es sustituido con hidroxi), C1-
4alquilosulfinil (de forma opcional es sustituido con hidroxi), el Cl-
4alquilosulfonil (de forma optativa es sustituido con hidroxi)), 4-
acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperazina-1-il. 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-il,
4-(3-hidroxipropil)-piperazina-1-il o 4-(2-hidroxipropil)piperazina- l -il},
piridilsulfonil [de forma optativa es sustituido con halo, amino, N-(C1-
4alquilo)2amino(de forma opcional es sustituido con hidroxi), N-(Cl- -
4alquilo)2carbamoil (de forma opcional es sustituido con hidroxi), N{C1-
dalquilo)carbamoil (de forma optativa este es sustituido con hidroxi), N-
(Cl-4alquilo)amino (de forma opcional es sustituido con hidroxi), Cl-
4alquilosulfinilo (de forma optativa sustituido con hodroxi), Cl-
4alquilosulfonil (de forma opcional es sustituido con hidroxi), 4-
acetilpiperazina-1il, 4-metilpiperazina-1-il, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il,
4-(3-hidroxipropil) piperazina-1-il o 4-(2-hidroxipropil)piperazina-1-il], N-
(Cl-4alquilo)amino (de forma optativa sustituido con hidroxi), morfolino,
4-acetilpiperazina-1il, 4-metilpiperazina-1-il, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
il, 4-(3-hidroxipropil)piperazin- 1-il 0 4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il. - =~
" De forma mds pfeferible R2 es cloro, fluoro, metiltio, acetilamino,
hidroxi, metilsulfinilo,etilsulfinilo (de forma optativa es sustituido con
hidroxi), mesil, etilsulfonil ( de forma optativa este es sustituido con halo,
. amino, N,N-dimetilcarbamoil, N, N- dietilcarbamoil, N,N-dietilcarbamoil
'(de forma optativa este es sustituido con hidroxi), N-metil- N-etilcarbamoil
(de forma opcional este es sustituido con hidroxi), N-metilcarbamoil, N-
etilcarbamoil (de forma opcional es sustituido con hidroxi), metilamino,
etilamino (de forma _g;ptativa es sustituido con hidroxi), N.N-dietilamino

(de forma opcional es susti_tuid(; con hidroxi), N-metil-N-etilamino (de
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forma opcional es sustituido con hidroxi), metilsulfonil (de forma opcional
es sustituido con hidroxi), 4-acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperazin-1-il. 4-
(2-hidroxietil)piperazin-1-il, 4-(3-hidroxipropil)-piperazin-1-il o 4-«2-
hidroxipropil)piperazin-1-il}, piridilsulfonilo [de forma optativa es
sustituido con halo, amino, N.N-dimetilcarbamoil, N,N-dietilcarbamoil (de
forma opcional es sustituido con hidroxi), N-metil-N-etilcarbamoil (de -.
forma optativa es sustituido con hidroxi), N-metilcarbamoil, N-
etilcarbamoil (de forma optativa este es sustituido con hidroxi),  N.N-
dimetilamino, N.N-dietilamino (de forma optativa es sustituido con
hidroxi), N-metil-N-etilamino (de forma optativa u opcional es sustituido
con hidroxi), el metilsulfinil, etilsulfinilo (sustituido de manera optativa
con hidroxi), metilamino, etilamino (de forma opcional sustituido con
hidroxi), mesil, etilsulfonilo (de forma optaiva sustituido con hidroxi),4-
acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-hidroxietil)piperazin-I-il, 4-
(3-hidroxipropil)piperazin-|-il 0 4-(2-hidroxipropil)piperazin- ] -il],
metilamino, etilamino (de forma opcional sustituido con hidroxi),
morfolino, 4-a_cetilpiperazin—l-il, 4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il, = 4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o  4-(2-
hidroxipropil)piperazin- 1 -il.

En particular R2 es cloro, fluoro, metiltio, acetilamino-o hidroxi.-En
otro aspecto de la invencién, de forma preferible el R2. es clore,fluoro,-
bromo, ‘yodo, nitro, amino, metiltio, acetilamino, - hidroxi, - Cl-
4alquilsulfanilo (de forma opcional sustituido con hidroxi), CIl-
4alquilosulfinilo (de forma opcional sustituido con hidroxi);. Cl-
4alquilosulfonilo (de forma optativa este es sustituido con hidroxi), N{C]1-
4alquil)amino (de forma opcional este es sustituido con hidroxi, metoxi o
dimetilamino), fenilsulfonilo [de forma o de manera optativa es sustituido
con hidroxi, metoxi o dimetilamino), fenilsulfonil [el cual es sustituido de
forma opcional con halo_,-amino, N-(Cl1-4alquilo)2carbamoil (sustituido de
manera opcional con hidroxi), N-(Cl-4alquilo)carbamoil (de forma



optativa sustituido con hidroxi), N-(CI-4alquild)amino (de fomﬁ opcional
es sustituido con hidroxi), N{C1-4 alquilo)2amino (es sustituido de forma
opcional con hidroxi), Cl-4alquilosuifinilo (sustituido d emanera optativa
con hidroxi), Cl-4alquilosulfnilo (sustituido de forma optativa con
hidroxi), 4-acetilpiperazin-1-il, 4-metilptperazin-1-il, 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il, = 4«(3-hidroxipropil)}-piperazin-1-il o 4-(2- .
hidroxipropil)piperazin-1-il}, piridilsulfonil {sustitnido de forma opcional
- con halo,amino,N-(C1-4alquilo)2 amino (de forma opcional es sustituido
con hidroxi), N-(C1-4alquilo)2carabamoil (de forma opcional es sustituido
con hidroxi), N-(Cl-4alquilo)carbamoil (de forma opcional es sustituido
con hidroxi), N-(Cl-4alquilo)amino (de forma opcional es sustituido con
hidroxi), C1-4alquilosulfinilo (de manera optativa sustituido con hidroxi),
Cl-4alquilosulfonilo (de forma opcional es sustituido con hidroxi), 4-
acetilpiperazin-1-il, 4-metiulpiperazin-1-il, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il,
4—(3-hidroxipropil)piperazin—l-il- o 4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il], N-
- (C14 alquilo)amino (de forma optativa sustituido con hidroxi), morfolino.
4-acetilpiperazin-1-il. 4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il,
4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o  4-~(2-hidroxipropil)piperazin-1-il],
tiomorfolino, fenilsulfanilo (de manera opcional sustituido con N-(Cl-
4alquilo)2carbamoil) o fenilsulfinilo (de forma opcional sustituido con N-
(Cl-4alquilo)2carbamoil).

En un aspecto adicional de la invencién y de forma preferible el R2 es
cloro, fluoro, bromo, yodo, nitro, hidroxi, amino, metiltio, acetilamino, C1-
4alquilosulfanilo (de manera optativa este es sustituido con hidroxi), Cl1-
4alquilosulfinilo, Cl-4alquilosulfonilo, N-(C]-4alquilo)amino (sustituido
de forma opcional con hidroxi, metoxi o dimetilamino), tiomorfolino,
fenilsulfanilo (de manera optativa sustituidlo con N-(Cl-
4alquilo)2carbamoil) o fenilsulfinilo (de forma opcional sustituido con N-
(Cl-4alquilo)2carbamoil). '
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En otro aspecto de la invencion, mas pmfeﬁﬁlemente el R2 es .cloro,
fluoro, bromo, yodo, nitro,amino,metiltio, acetilamino, hidroxi,
metilsulfanilo, etilsulfanilo (sustituido de forma opcional con hidroxi),
metilsulfinilo, etilsulfinilo (de forma optativa sustituido con hidroxi), mesil,

etilsulfonil (de forma optativa sustituido con hidroxi), metilamino,

" etilamino (de forma opcional es sustiuido con  hidroxi, metoxi ¢.

dimetilamino), fenilsulfonilo [de forma optativa es sustituido con halo,
amino, N,N-dimetilcarbamoil, N.N-dietilcarabamoil (de forma opcional
sustituido conhidroxi), N-metil-N-etilcarbamoil (de forma optativa
sustituido con hidroxi), metilamino, etilamino (de manera optativa es
sustituido con hidroxi), N,N-dimetilamino, N-N-dietilamino (de forma
optativa es sustituido con hidroxi), N-metil-N-etilamino (de forma opcional
sustituido con hidroxi),metilsulfinilo, etilsulfinilo (de manera opcional
sustituido con hidroxi), mesil,etilsulfonilo (de forma opcional sustituido
con hidroxi), 4-acetilpiperazin- 1-il,4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il,  4-(3-hidroxipropil)-piperazin-1-il o = 4-(2-
hidroxipropil)piperazin- 1-iljpiridilsulfonil (de forma opcional sustituido
con halo, amino,N,N-dimetilcarbamoil, N,N-dietilcarabamoil , N, N-
dietilcarbamoil, (sustituido de forma opcional con hidroxi), N-metil-N-
etilcarbamoil (de forma opcional sustituido  con hidroxi), N-

metilcarbamoil, N-etilcarabamoil (de forma opcional -sustituido. con -

hidroxi), N,N-dimetilamino, N.N-dietilamino (de forma optativa sustituido
con hidroxi), N-metil-N-etilamino (de forma opcional sustituido con
hidroxi), metilsulfinilo, etilsulfinilo (sustituido de forma opcional con
hidroxi), metilamino, etilamino (sustituido de forma optativa con hidroxi),
mesil, etilsulfonil (sustituido de forma opcional con hidroxi). 4-
acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il, 4-
(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o

4-2-hidroxipropil)pipéfazin-1-il], metilamino, etilamino (de forma
opcional sustituido con hidroxi), morfolino, 4-acetilpiperazin-1-il, 4-
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metilpiperazin-1-l, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il, 43-
hidroxipropil }piperazin-1-il o 4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il],
tiomorfolino o fenilsuifanilo [de forma opcional sustituido con hidroxi), N-
metil-N-etilcarbamoil (de forma optativa sustituido con hidroxi].

En otro aspecto de la invencién, en especial R2 es fluoro, cloro,
bromo,yodo,nitro,amino, hidroxi,metiltio, etilsulfinil, mesil, 2- .
hidroxietilamino,2-metoxietilamino, 2-dimetilaminoetilamino,
2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxietilsuifanilo,acetilamino,

4-N _N-dimetilcarbamoilfeniisuifanil,4-N-N-dimetilcarbamoilfenilsulfinii o
tiomorfolino.

En otro aspecto de la invencion, preferentemente R2 es cloro, fluoro,
bromo, yodo, nitro, amino, metoxi, acetilamino,hidroxi,

C1-4alquilosulfaniio (de forma optativa sustituido con hidroxi),
C1-4alquilosulfinilo, C1-4alquilosulfonilo, N~(C1-4alquilo)amino

(sustituido de forma optativa con hidroxi, metoxi, dimetilamino o
carbamoilo),morfolino, 4-acetilpiperazin-I-il,tiomorfolino,
1-oxotiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, benzilamino, fenoxi,

fenilsulfanil (de forma optativa sustituida con N(C1-4alquilo)2carbamoilo)
o fenilsulfinilo ‘(de forma opcional sustimido con N-(Cl-
4alquilo)2carabamoilo). |

En otro aspecto de la invencion, mas preferiblemente el R2 .es- ... .
cloro,fluoro, bromo, ' yodo, nitro, amino,metoxi, acetilamino, hidroxi, -
metiltio, 2-hidroxietiltio, metilsulfinilo, mesit,
2-hidroxietilamino, 2-metoxietilamino,carbamoilometilamino,
2-dimetilaminoetilamino,  2,3-dihidroxipropilamino, = morfolino, 4-
acetilpiperazin-1-il, tiomorfolino, 1-oxotiomorfolino,
1,1-dioxotiomorfolino, benzilamino,
fenoxi, 4-(N,N-dimetilcarbamoilo)fenilsulfanil o 4-(N,N-
dimetilcarbamoflo)fenilsulfifiito. | | |



En otro aspecto de la invencion, en particular el R2 es metiltio,
morfolino, 4-acetilpiperazin-1-il, 1-oxotiomorfolino o
1,1-dioxotiomorfolino.

En un aspecto adicional de la invencion mas preferiblemente R2 es
amino, 2-hidroxietilamino o 2-metoxietilamino.

En un aspecto adicional de la invencion el R2 es mas preferiblemen:c
fluoro o cloro.

De forma preferente el R3 es Cl-6alquilo de forma opcional este es
sustituido con uno o mas de A, el fenil de forma opcional se sustituye con
uno o mas D o un anillo heteroaril de 6 miembros con enlaces de carbono
que contiene dtomos 1-2de nitrégeno se sustituye de forma optativé sobre
un anillo de carbono por uno o mis D.

De forma mas preferible R3 es C1-4alquilo que se sustituye de forma
opcional con un o mas de A, el fenil se sustituye de manera optativa con
uno o mas de D o un piridilo con enlace de carbono se sustituye de forma
opcional sobre un anillo de carbono por uno o mas de D.

En especial R3 es metil sustituido de forma opcional con uno o mas
de A, el etil se sustituye de forma optativa con uno o mas A, el feﬁil se
sustituye de manera optativa con uno o mas D o un piridilo con enlace de
carbono se sustituye de forma optativa sobre un anillo de carbono por uno o

mas D.

De manera particular R3 es metil, el -etil se sustituye de forma .

opcional con A, el fenil se sustituye de forma opcional.con uno o mis de D
o un piridilo con enlace de carbono se sustituye de forma optativa sobre un
anillo de carbono por un o mas D.

Por lo tanto, ‘en otro aspecto de la invencién R3 es preferiblemente
Cl-4alquilo que se sustituye de forma opcional con uno o mas hidroxi,
fenil [sustitvidlo de forma opcional con halo,amino, N-(Cl-
4alquilo)2carbamoilo (el cual Se sustituye de forma optativa con hidroxi),
N-(C1-4alquilo)caabamoilo (el cual se sustituye de forma opcional con
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hidroxi), N{(C1-4alquilo)amino (el cual se sustituye con hidro;ci). N~AC1-
4alquilo)2amino (el cual se sustituye de forma opcional con hidroxi). Cl1-
4alquilosulfinilo (el cual se sustituye de forma optativa conhidroxi), Cl1-
4alquilosulfonilo (el cual se sustituye de manera opcional con hidroxi), 4-

acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-il,

4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o 4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il}, :a .

piridilo con enlace de carbono {sustituido de forma opcional con halo,
amino,

N-(Cl-4alquilo)2amino (el cual se sustituye de forma opcional con
hidroxi), N-(Cl-4alquilo)2carbamoilo (el cual se sustituye d eforma
optativa con hidroxi), N-(C1-4alquilo)carbamoilo (el cual se sustituye de
forma optativa con hidroxi), N-(C1-4alquilo)amino

(el cual se sustituye de forma optativa con hidroxi), C1-4alquilosulfinilo (
de forma opcional es sustituido con hidroxi), el Cl-4alquilosulfonilo (es

sustituido de forma opcional con hidroxi), el 4-acetilpiperazin-1-il, 4-

‘metilpiperazin-1-il,

4~(2hidroxietil)piperazin-1-il, 4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o

~ 4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il]

De manera particular el R3 es metil,etil que es sustituido de manera

optativa con hidroxi, fenil [sustituido de forma optativa con halo, amino,

N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo (de forma . opcional

sustituido con hidroxi), el N-metil-N-etilcarbamoilo (el cual es sustituido -
de manera optativa con hidroxi), el N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo . ..

(el cual es sustituidlo de manera opcional con hidroxi), metilamino,
etilamino (sustituido d eforma optativa con hidroxi), N,N-dimetilamino,
N,N-dietilamino (sustituidlo de forma optativa con hidroxi), el
metilsulfinilo, etilsulfinilo (sustituido de forma opcional con hidroxi),
mesil, etilsulfonil (sustituidlo de forma opcional con hidroxi), 4-
acetilpiperazin-1-il 4-metilpiperazifi-14l, B
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4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il, 4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o 4~(2-
hidroxipropil)piperazin-1-y] o el piridilo con enlace de carbono [el cual es
sustituido de forma opcional con halo,amino, N,N-dimetilcarbamoilo,
N,N-dietilcarbamoilo (sustituido de forma optativa con hidroxi).N,N-metil-
N-eticarbamoilo (sustituidlo de forma opcional con hid_mxi), N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoflo

(sustituido de forma optativa con hidroxi), metilamino,etilamino (sustituido
de manera opcional con hidroxi), N.N-dimetilamino,

N,N-dietilamino (sustituido de manera opcional con hidroxi),
N-metil-N-etilamino  (sustituido de forma opcional con hidroxi),
mesil,etilsulfonilo (sustituido de forma optativa con hidroxi),
4-acetilpiperazin-1-il,4-metilpiperazin- 1-il.4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il,
4-(3-hidrpoxipropil)piperazin-1-il o

4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il].

Més especialmente R3 es metil, etil, sustituido de forma opcional con
 hidroxi, o fenil (sustituido de forma opcional con halo).

Especialmente preferido que el R3 sea etil o 4-fluorofenil.

Por ende, en otro aspecto de la invencion preferiblemente el R3 es
Cl4alquilo(de forma opcional este serd sustituido con uno o mas hidroxi),
fenil [sustituido de forma opcional con halo, amino, -N«(Cl-. -
4alquilo)2carbamoilo<8sustituido de forma optativa con hidroxi, N«(C1- .
4alquilo)carbamoilo (sustituido de forma optativa con hidroxi), N-(Cl- -
4alquilo)amino (sustituido de- manera  optativa- conhidroxi), - N«(C1-
4alquilo)2amino (sustituidlo de forma opcional con. hidroxi, Cl-
4alquilosulfinilo (sustituido de manera optativa con hidroxi),C1-
4alquilosulfonilo (sustituido de forma optativa con hidroxi), 4-
acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-h‘idroxietil)-pipemzin-l -il,4-
(3-hidroxipropil)piperazin-1-il, 4-2-hidroxipropil)piperazin-1-
il,,azetidinilcarbonil,morfolinocarbonil o pirrolidinilcarbonil (de forma
opcional sustituido con hidroxi)], o piridilo con enlaces de carbono-
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[sustituido de forma opcional con halo,amino, N—(Cl-4alquilo)2amino
(sustituido de forma opcional con hidroxi), N-(Cl-4alquilo)2carbamoilo
(sustituido de forma opcional con hidroxi), N-(Cl-4alquilo)arbamoilo
(sustituido de forma opcional con hidroxi),N-(C1-4alquilo)amino
(sustituido de forma opcional con hidroxi), Cl-4alquilosulfinilo (sustituido
de forma opcional con hidroxi), 4-acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperaziz.-1-
il, 4-(2-hidroxietil}piperazin-1-il, 4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o
4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il].

Por ende, en un aspecto adicional de la invencion el R3
preferiblemente es C1-4alquilo (sustituido de forma opcional con hidroxi),
fenil {sustituido de forma opcional con halo, |
N-(C1-4alquilo)2carbamoilo, N-{C1-4alquilo)arbamoilo, N-(Cl1-
4alquilo)amino (sustituido de forma opcional con hidroxi), CI-
4alquilosulfonilo, azetildinilcarbonil, morfolinocarbonile o
pirrodinilcarbonil (sustituido de manera opcional con hidroxi)], o piridilo
con enlaces de carbono [de forma opcional sustituido con amino].

En particular el R3 es metil, etil (de forma opc;:ional sustituido con
hidroxi),butil (de forma opcional sustituido con hidroxi), fenil [de forma
opcional sustituido con halo,amino, N,N-dimetilcarbamoilo (sustituido de
forma opcional con hidroxi), N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo (de

forma optativa sustituido con hidroxi), metilamino, etilamino (de forma -
opcional sustituido con hidroxi), N,N-dimetilamino, - N,N-dietilamino (de--
forma opcional sustituido con hidroxi), N-metil-N-etilamino (sustituido de -

forma opcional con hidroxi), . metilsulfinil,etilsulfinil (sustituido de forma
" opcional con hidroxi), mesil,etilsulfonil '(sustituido de forma optativa con
hidroxi), 4-acetilpiperazin-1-il, 4-metilpiperazin-1-il,
4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il, 4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il,
4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il, azetidinilcarbonil, morfolinocarbonil o
pirrolidinilcarbonil (de forma optativa €sté sustituido con hidroxi)] o
piridilo con enlace de carbono [sustituidlo d eforma optativa con-

- - —
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halo,amino,N,N-dimetilcarbamoilo, N.N-dietilcarbamoilo ~(sustituido de
forma optativa con hidroxi), N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo (de
forma optativa sustituido con hidroxi), metilamino. Etilamino (de forma
optativa sustituido con hidroxi), N,N-dimetilamino,N,N-dietilamino (de
forma opcional sustituido con hidroxi); N-metil-N-etilamino (de forma
opcional sustituido con hidroxi), metilsulfinil,etilsulfinilo (de Zfsrma
optativa sustituido con hidroxi),mesiletilsulfonil (de forma optativa
sustituido con hidroxi), 4-acetilpiperazin-1-il,4-metilpiperazin-1-il, 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il,  4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il o  4-(2-
hidroxipropil)piperazin-1-il].

De forma mas particular R3 es metil, etil, 2-hidroxietil,2-
hidroxibutil,4-fluorofenil, 4-mesilfenil, 4-(2-hidroxietilamino)fenil, ‘
4-(N-metilcarbamoilo)fenil,4-(N-metilcarbamoilo)fenil,
4-(N-etilcarbamoilo)fenil, 4-(N,N-dimetilcarbamoilo)fenil,
4-(N-metil-N-etilcarbamoilo)fenil, 4-(azetilcarbonil)fenil,
4-(morfolinocarbonil)fenil, - 4-(3-hidroxipirrolidinilcarbonil)fenil o  6-
aminopirid-2-il. )

En otro aspecto de la invencion particularmente R3 es metil, etil (de
forma optativa este es sustituido con hidroxi), isopropil, butil (de forma
optativa sustituido con hidroxi), fenil [de forma optativa sustituido con
halo, N,N-dimetilcarbamoilo, N-metilcarbamoilo, N- .-- -~
etiletilcarbamoflo,etilamino (sustituido de forma opcional con hidroxi),
mesil,azetidinilcarbonil, morfolinocarbonil o pirrolidinilcarbonil (de forma
optativa sustituido con hidroxi)] o con piridil enlazado con carbono [de
forma opcional sustituido con anﬁno].

En otro aspecto de la invencion mas especificamente R3 es metil,
etil,2-hidroxietil,isopropil, 2-hidroxibutil, 4-fluorofenil,
4-(Z2hidroxietilamino)fenil, 4-mesilfenil, 4-(N.N-dimetilcarbamoilo)fenil,4-
(N-etilcarabamoflo)fenil, 4-(N-metil-Netilcarbairioflo)fenil, 4(N-

metilcarbamoilo)fenil, -

b — —

33 -



4-(azetildinilcarbonil)fenil. 4(morfolinocarbonil)fenil,
4-(3-hidroxipirrolidinilcarbonil )fenil o 2-aminopirid-6-il.

En otro aspecto de la invencién mas especifica y preferiblemente R3
es metil,etil o isopropil.

En un aspecto adicional de la invencién mas especificamente
preferible que R3 sea 4-(N-metilcarbamoilo)fenili o 4.N,N-~
dimetilcarbamoilo)fenil. '

En un aspecto adicional de la invencion especial y preferiblemente
R3 es 4-(N,N-dimetilcarbamoilo)fenil.

En un aspecto de la invencion, de forma preferente R4 es hidrégeno.
En otro aspecto de la invencion , R4 es preferentemente fluoro.

En el centro quiral -C(OH)XMe)CF3), la configuracion R- es generalmente
la estereoquimica preferida.

Por ende en otro aspecto de la invencién, existe un compuesto dado

de la formula (I) tal como se reseiié anteriromente en el cual:

Neslo2

R1 es metil,cloro o fluoro;
R2 es cloro,fluoro,bromo,yodo, nitro,amino,metoxi,acetilamino,hidroxi,C1-
4alquilosulfanil 8de forma opcional sustituido con hidroxi), CIl-

4alquilosulfinil,

Cl-4alquilosulfonil, N-(C1-4alquilo)amino (de-forma. opcional sustituido ..

con hidroxi,metoxi,dimetilamino o carbamoilo),. morfolino, 4--

acetilpiperazin- 1-il,tiomorfolino,

1 -oxotiomorfolino; 1,1-dioxotiomorfolino,benzilamino, fenoxi, fenilsulfanil

(de forma optativa sustituido con N-(C1-4alquilo)2carbamoﬂd) o

fenilsulfinii (de forma  opcional sustituidlo con  N+Cl-

4alquilo)2carbamoilo); , -
R3 es metiletii (sustituido d eforma optaxivé con

hidroxi),isopropil,butil (sustituido d eforma optativa con hidroxi), fenil

[sustituido d eforma opcional con halo, N,N-dimetilcarbamoil,
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N-metil-N-etilcarbamoilo, N-metilcarbamoilo. N-etflcarbamoilo, etilémino
(sustituido d eforma opcional con hidroxi), mesil, azetidinilcarbonil,
morfolinocarbonil o pirrolidinilcarbonil (de forma opcional con hidroxi)] o
piridil con enlace de carbono [sustituido de forma opcional con amino];y

R4 es hidrogeno; ‘

O una sal aceptable a nivel farmacéuv*ico o un éster in vivo hidrolisable del
mismo.

Por ende otro aspecto de la invencion, existe suministrado un
compuesto de la formula (I) tal como se resefié aqui arriba en el cual:

nes 2;

R1 es cloro

R2 es metiltio,morfolino,4-acetilpiperazin-1-il, 1-oxotiomorfolino o
1, 1-dioxotiomorfolino;

R3 es metil,etil o isopropil;

R4 es hidrégeno;

O una sal aceptable a nivel farmacéutico o un éster in vivo hidrolisable de
lo mismo.

Un compuesto prefe-rible de la invencién es cualqﬁiera de los
"~ Ejemplos o una sal aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolizable
del mismo. _

Miés compuestos preferidos de’ la invencién -son los. Ejemplos
7,8,22,23,24,28,48,64,69,70,74,75 o una sal aceptable a- nivel farmacéutico
o un éster hidrolizable in vivo del mimo. _

En otro aspecto de la i11§enci6n, los compuestos preferidos -de la
invencion son los Ejemplos 32,35 y 61 o una sal aceptable a nivel
farmacéutico o un éster in vivo hidrolizable del mismo.

En un aspecio adicional de la invencién mds compuestos preferidos
de la invencion son Ejemplos 17,18 y 58 o una sal

aceptable a nivel farmatéutico o un éster in vivo hidrolizable del mismo.
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Aspectos preferidos de la invencién son aquellds en los cuales se
relaciona al compuesto o a una sal farmaceuticamente aceptable de la
misma.

Dentro de la presente invencion se debe entender que un compuesto
de la formula (I) o una sal del mismo puede exhibir el fendémeno de
tautomerismo y que los dibujos de lz f6rmula dentro de esta especificacion
tan solo pueden representar una de las posibles formas tautomericas. Se
tiene que entender que la invencién incluye cualquier forma tautomerica
que eleve la actividad PDH y no se debe limitar meramente a cualquier
forma tautomerica utilizada dentro de los dibujos de la féormula. Los
dibujos de la férmula dentro de esta especificaciéon pueden sélo representar
una de las posibles formas tautomericas y se debe entender que la
especificacién incluye a todas las formas tautomericas posibles de los
compuestos dibujados y no solo de aquellas formas que han sido posible
ser dibujadas y mostradas graficamente dentro de esta. |

Sera muy apreciado por aquellas personas con destrezas en el arte
que ciertos compuestos de la f6_rmula (I) contienen a uno o més carbonos
sustituidos de manera asimetrica y/o dtomos de azufre, y pueden existir
respectivamente en, y estar aislados como enanotiometricamente puros, una
mezcla de diastereoisomeros 0 como un compafiero de carrera. Algunos
. compuestos pueden exhibir polimorfismo. Se tiene que entender que la
presente invencién -abarca cualquier mezcla de . diastereoisomeros
racémicos, opticamente activos, enanotiomericamente puros, bien sean de
forma polimérfica o estereoisomerica, 0 combinaciones de estas, cuyas
formas poseen las propiedades que son iitiles en la elevacion de la actividad
PDH, la cual es bien conocida en el arte de como preparar formas activas a
nivel 6ptico (por ejemplo, mediante resoluciéon de la forma racémica
mediante las técnicas de recristalizacion , mediante la sintesis a partir de
materiales de arranque opticamente aq_fivos, mediante la sintesis -quiral, por
resolucién enzimitica, (por ejemplo WO 9738124); mediante la
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biotransformacién, o por separacién cromatografica usando una fase
estacionaria quiral) y como determinar la eficacia para la elevacién de la
actividad PDH por las pruebas o los “tests” convencionales que aparecen
descritos mas adelante.

También se tiene que entender que ciertos compuestos de la férmula
(I) y las sales de estos pueden exist’r.en formas solubles y no solubles tales
como, por ejemplo, las forrnas hidratadas. Se tiene que entender que la
invencion abarca todas esas formas solubles las cuales elevan la actividad
PDH. '

Un compuesto de la formula (I), o una sal de la misma, y otros
compuestos de la invencion (tal como se encuentran aqui definidos) pueden
ser preparados por cualquier proceso que se sepa sea aplicable a la
preparacién de compuestos quimicamente relacionados. Tales procesos
incluyen, verbigracia, aquellos que aparecen ilustrados en las Solicitudes de
Patentes Europeas, Publicaciones Ntmeros 0524781,0617010,0625516, y
en GB 2278054,W0 9323358 y W09738124. "

Otro aspecto de la presente invencién suministra un proceso para la
preparacion de un compuesto de la formula (I) o de una sal aceptable a
nivel farmacéutico o un éster in vivo hidrolizable del mismeo, cuyo proceso
(en el cual los grupos variables vienen definidos para la formula (I) a no ser
que venga mencionado de forma contraria) y esta comprendido para:

(a) desproteger a un compuesto protegido de la formula (I1): -

dénde Pg es un grupo protector de alcohol;

-
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(b) oxidacion de un compuesto de la formula (111):

con un 4cido de la férmula (V):
X e
. X
o=

En el cual X es OH; _

(d)el acoplamiento de una anilina de. férmula’ (IV) con un derivativo del
acido activado de la formula (V);y de ahi en adelante si es necesario:
i)convirtiendo un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la
féormula (T);

i)convirtiendo un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la |
formula (I);

ii)removiendo cualquiera de los grupos protectores; 0




Vio

iii)formando una sal aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable
in vivo.

Los valores adecuados para Pg son un grupo benzil, un grupo silil
(por ejemplo un grupo trialquilsilil o un grupo alquilodifenilsilil) o un
grupo protector acetil.

Dénde la formula (V) es un 4cido derivativo activado, los valores
adecuados para X incluyen el halo (por ejemplo cloro o bromo), anhidridos,
ariloxis (por ejemplo 4-nitrofenoxi o pentafluorofenoxi)) o imidazol-1-il.

Las condiciones especificas de las anteriores reacciones son como
sigue:

Proceso a)

Los ejemplos de los reactivos adecuados para desproteger el alcohol
de formula (I1) son:
1)cuando Pg es benzil:

(i)hidrégeno en la presencia de paladio(catalizador de carbono, i.e.
hidrogenolisis; o

(ii)bromuro de hidrégeno o yoduro de hidrégeno;

2)cuando Pg es un grupo protector de sililo:

(Dfluoruro de tetrabutilamonio;o

(ii)acido hidrofluorico acuoso;

3)cuando Pg es acetil:

i)base ligeramente acuosa por ejemplo el hidréxido de litio; o -
ii)amonia o amina tales como la dimetilamina.

La reaccion puede ser llevada a cabo en un solvente adecuado tal
como lo es el EtOH, MeOH, acetonitrilo 0 DMSO y puede ser llevada a
cabo de forma conveniente a una temperatura en el rango de —40 hasta
100°C.

Los compuestos de la formula (II) pueden ser preparados de

conformidad al siguiente esquema:
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T~ sl
"i) (COCl),, DMF, "HO Me CF
- ~aDCM
®Fan. " o
2,6-di+-butylpyridiner, ~ 1\, *
.m )

E es un grupo protector carboxi. Los valores adecuados para E incluyen el
C1-6alquilo,tal como el metil y el etil.

Los compuestos de la formula (IIa) son compuestos que estian
disponibles comercialmente, o son conocidis en ia literatura especializada,
‘0 estos son preparados mediante procesos estandar conocidos en el arte. La
sintesis de compuestos de formula (IV) estd descrita a continuacion.

Proceso b)

Los agentes oxidantes incluyen el permanganato de potasio,
OXONE, periodato de sodio, tert-butil hidroperéxido (como solucién en el
tolueno), peracidos (tales -como por.. ejemplo. el 3-dcido-
cloroperoxibenzoico), el peréxido de hidrégeno, TPAP (tetrapropilamonio : -
perrutenato) o oxigeno. La reaccion puede ser-llevada a cabo dentro de un
solvente adecuado tal como el éter, DCM.MeOH, EtOH, agua, 4cido
acético, 0 combinaciones de dos o mas de estos solventes. La reaccién
puede ser llevada acabo de forma mis conveniente a una temperatura que
este en el rango de —40 hasta los 100°C.

Los compuestos de la formula (III) pueden ser preparados de

conformidad a los siguientes esquemas:  _
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) (X=CD

" 2,6-di-r-butytpyridine,
DCM

" Either .
i) R¥H, CuCl (or Cu,Q),
- NMP, A
) -= S
“or '
ii) R'SH, P&(0),
NaOMe, DMF, A

“Scheme 2

Esquema 2

El lector con destreza podra apreciar que el orden de los pasos 1y 2 en el
Esquema 2 puedes ser revertido. |
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Esquema 3
En el cual M es un metal alcalino. Los valores adecuados para M

incluyen el litio, el sodio o el potasio.
X estia abandonando el grupo, los valores adecuados para X incluyen

el halo, el mesil y el tosil.

F==

] ” . . S
: R B oy :
(IIIh)

" Scheme 4
Esquema 4

X es un grupo que estd de salida, los valores adecuados para X
incluyen halo, mesil y tosil.

Los compuestos de la formula (I1la) y- (IIId) estan comercialmente
disponibles como compuestos, o son conocidos en la literatura, o ellos son
preparados mediante procesos estindar o convencionales que se conoce en
el arte.

Proceso ¢}

La reaccion puede ser llevada a cabo en la presencia de un reactivo
acoplante adecuado. Los reactivos de acoplamiento tipo peptida
convencionales que ;e concocen en el arte pueden ser empleados como
reactivos de _acopihmiento adecuados, por ejemplo las “condiciones tales

- = —
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como las descritas anteriormente para el acoplamiento ;ie (lld)y (IV), o p'or
ejemplo para el diciclohexil-carbodiimida, de forma optativa bajo la
presencia de un catalizador tal como el dimetilaminopiridina o 4-
pirrodinopiridina, de forma opcional en la presencia de una base por '
ejemplo la trietilamina, pindina, o 2,6-di-alquilo-piridinas (tales como 2,6-
lidina o 2,6-di-tert-butilpiridina) o 2,6-difenilpiridina. Los solventes
adecuados incluyen el DMA,DCM, benzeno, TT{F, y DMF. La reaccion de
acoplamiento puede llevarse a cabo de forma conveniente a una

temperatura en el rango de —40 hasta 40°C.

Los compuestos de la formula (IV) estan comercialmente disponibles
como compuestos, o son conocidos dentro de la literatura, o bien son
preparados mediante procesos convencioanles conocidos en el oficio, por
ejemplo ellos pueden ser preparados mediante la oxidacion de compuestos

de la férmula (IIIf) (con la anilina protegida con un grupo protector

'aﬂecuado) bajo condiciones estandar de oxidaciéri, verbigracia con el

perdxido de hidrogeno o el &cido meta-cloroperoxibenzoico (seguido -
mediante proteccion), o ellos pueden ser preparados de conformidad al

siguiente esquema:

R* Either
i) R*SH. CuCl (or Cu.O).

I
[
O il y NA(P. A
—— A .
R NH. R’ B | NH, or
' : R ii) R*SH. POV,

(Ivdb) NaOMe. DMF. A

{IVa)

Esquema §
Los compuestos de formula (Iva) y (V) estin disponibles en el
mercado en la forma de compuestos, 0 son conocidos dentro de Ila

literatura, 0 son preparaaos mediante procesos convencionales conocidos

en el arte u oficio.



Si el acido resuelto de la formula (V) es requerid6 este puede ser |

preparado por cualduiera de los metodos conocidos para la preparacion de
formas activas a nivel 6ptico (por ejemplo, mediante la recristalizacién de
fa sal quiral {por ejemplo W09738124}, mediante la resolucién enzimatica
o mediante la separacion cromatografica usando una fase estacionaria
oniral). Verbigracia si un dcido resuelto ( R )-(+) es requerido este puede ser
preparado por el metodo del Esquema 2 que aparece en la Solicitud de
patente Mundial (WPA por sus siglas en Inglés) Nimero WO 9738124 para
la preparacion del acido (S)-(-), i.e. usando el método de resolucién clasico
que estd descrito en la Publicacion # EP0524781 de Solicitudes de Patente
Europeas, también para la preparacion del acido (S){-), excepto que
(1S,2R)-norefedrina puede ser empleada en lugar de (S)-(-)-1-
feniletilamina. El 4cido quiral también puede ser preparado mediante el uso
del metédo d eresolucion enzimatico que aparece descrito en la publicacién
Tetrahedron Asymmetry,1999,10,679.

Proceso d) _

Este acoplamiento puede ser logrado de forma optativa bﬁjo. la
presencia de una base por ejemplo del trietilamina, piridina, 2,6.di-alquilo-
piridinas (tales como 2,6-lutidina o 2,6-di-fert-butilpiridina) o 2,6-
difenilpiridina.'Los solventes adecuados incluyen el DMA, DCM, benzeno,

THF, y DMF. La reaccion de acoplamiento puede ser llevada a cabo-a una-

temperatura en el rango de —40 hasta los 40°C.

Si no se consigue en ‘el mercado, los materiales de arranque

-necesarios para los procedimientos tales como el que estd descrito

anteriromente puede hacerse mediante procedimientos que son
seleccionados a partir de técnicas de quimica orgdnica, técnicas que son

analogas a la sintesis de compuestos conocidos, y que son similares en sus

estructuras, o técnicas que Son alﬁlogaé a las del procedimiento descrito '

anteriormente o a los procedimientos que estdn descritos en los ejemplos.

&
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Por ejemplo, se podré observar que ciertos constituyentes arométicos
opcionales en los compuestos de la presente invencion pueden ser
introducidos mediante reacciones estandar de sustitucion arométic;a o
pueden ser generados mediante modificaciones hechas al grupo funcional
convencional o mediante interconversiones bien sea con antelacién a o
ipmediatamente después de los procesos que han sido mencionados
anteriormente, y coﬁao tales estan incluidos en el proceso de aspecto de la
invencion. Tales reacciones y modificaciones incluyen, verbigracia, la
introduccion de un  substituto por medio de una reaccion de sustitucion
aromatica, la reduccion de los substitutos, la alquilacion de los substifutos y
la oxidaciéon de los substitutos. Los reactivos y las condiciones de la
reaccion para ales procedimientos son bien conocidos en el oficio de la
dlﬁnﬁca. Ejemplos especificos de substitucién aromdtica incluyen [a
introduccion de un grupo nitro que emplea el dcido nitrico concentrado, ia
introduccién de un grupo acil, por ejemplo, un acilhalido y un dcido de
Lewis (tal como lo es el tricloruro de aluminio) bajo las condiciones
Friedel Crafts; la introduccion de un grupo alquilo usando un halido alquilo
y un acido de Lewis (tal como el tricloruro de aluminio)bajo la
scondiciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo halégeno.
Ejemplos particulares de las modificaciones incluyen la reducciéon de un

grupo nitro a un grupo amino ‘mediante, ‘por ejemplo, la hidrogenacién . -

catalitica con un catalizador de niquel o el tratamiento con hiero en la
presencia de dcido clorhidrico con calentamiento; la oxidacion- del alquiltio
para con el alquilosulfinil o el alquilosulfonilo empleando, por ejemplo, el
perdxido de hidrogeno en 4cido acético con calentamiento o con icido 3-
cloroperbenzoico. Ejemplos especificos de interconversiones del grupo

funcional son por ejemplo las conversiones de una anilina a un halofenil

mediante, por ejemplo, la diazotacién bajo la presencia de haluro de cobre.

Se hace mencién u observacion que la niayor parte de los materiales

de arranque para los métodos sintéticos tal como viene descritos aqui arriba
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se pueden encontrar en el mercado y/o existe suficiente documentacion

dentro de la literatura cientifica, o se pueden hacer a partir de compuestos

que estan disponibles comercialmente usando adaptaciones de procesos que .

estin documentados dentro de la literatura cientifica.

También se podrd observar que en ciertas reacciones que estin
mer:cionadas aqui pueda ser necesario/deseable proteger cualquiera de los
grupos sensibles en los compuestos. Las instancias en las cuales la
proteccion se hace necesaria o deseable y los métodos adecuados para la
proteccion son conocidos por parte de aquellos con destreza en el oficio.
Por ende, si los reactivos incluyen los grupos tales como el amino, carboxil
o hidroxi puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones
que aparecen aqui mencionadas.

Un grupo protector adecuado para un amino o un grupo alquiloamino
es, por ejemplo, un grupo acil, por eje'mplo un grupo alcanoil, por ejemplo
un grupo alcanoil tal como el acetil, un grupo alcoxicarbonil, por ejemplo
un metoxicarbonil, grupos etoxicarbonil o t-butoxicarbonil, un ‘grupo
arilmetoxicarbonil, por ejemplo el benziloxicarbonil, o un grupo aroil, por
ejemplo el benzoil.Las condiciones de desp;oteccién para los anteriores

grupos protectores varia necesariamente con el escogimiento del grupo

protector. Por lo tanto, por ejemplo, un grupo acil tal como lo es.un alcanoil-
o grupo alcoxicarbonil 0 un grupo aroil pueden ser removidos. por ejemplo, . .. ..
mediante la hidrélisis con una base adecuada tal como lo es un alcali metal _
hidréxido, por ejemplo el litio o el hidréxido de sodio. De forma alterna un. - - -

grupo acil tal como lo es el grupo
t-butoxicarbonil puede ser removido, por ejemplo, mediante el tratamiento
con un dcido adecuado tal como, por ejemplo el acido clorhidrico, el

sulfiirico o el fosférico o TFA y un grupo arilmetoxicarbonil tal como lo

~es el grupo benziloxicarbonil que puede ser removido, por ejemplo,

mediante la hidrogenacién en la preseficia de un catalizador tal como el

paladio sobre el carbono, o mediante el tratamiento con un dcido de Lewis..

—
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por ejemplo el boron tris (trifluoroacetato). Un grupo protector alterno
adecuado para un grupo primario amino es, por ejemplo, un grupo ftiloil el
cual puede ser removido mediante tratamiento con una alquiloamina, por
ejemplo la dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un orupo acil, por ejemplo un grupo alcanoil tal como el acetil, un grupo
aroil, por ejemplo el benzoil, 0 un grupo arilmetil, por ejemplo el benzil.
Las condiciones de desproteccion para los anteriores grupos protectores
variard de forma necesaria con la seleccién que se haga del grupo protector.
Por ende, por ejemplo, un grupo acil tal como un alcanoil o un grupo aroil
puede ser removido, verbigracia, mediante la hidrdlisis con una base
adecuada tal como un hidréxido de metal alcali, por ejemplo el litio o el
hidroxido de sodio. De forma alterna un grupo arilmetil tal como un grupo
benzil puede ser removido, por ejemplo, mediante la hidrogenacién en la
presencia de un catalizador tal como lo es un paladio sobre carbono.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es,
verbigracia,un grupo esterificante, por ejemplo un metil o un grupo etil el
cual puede ser removido, por ejemplo, mediante hidrolisis con una base tal
como la de un hidréxido de sodio, o por ejemplo la de un grupo t-butil el
cual puede ser. removido, por ejemplo, mediante el tratamiento-con acido,
por ejemplo, mediante la hidrogenacién-sobre un catalizador tal como el . .- .- .- -
paladio sobre carbono.

Los grupos protectores pueden ser removidos en -cualquier -etapa
conveniente en la sintesis usando las técnicas convencionales que son bien
conocidas en el arte quimico.

En los casos donde los compuestos de la formula (1) son lo
suficientemente basicos o acidicos para poder formar un 4cido estable o
sales bdsicas, la administracion del compuesto c-omo una sal puede. ser
adecuadﬁ, y las sales que son aceptables a nivel famaac_t_éhtico pueden estar

hechas por los métodos convencionales tales como los que estin descritos - --
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en seguida. Los ejemplos de sales que son aceptébles a nivel farmacéutico
son las sales de adicion de acido organico que se forman con los dcidos los
cuales forman un aniéon aceptable a nivel fisiolégico, verbigracia.el
tosilato.el metanesulfonato,acetato,tartrato,citrato,succinato,benzoato,
ascorbato, a-ketoglutarato , y a-glicerofosfato. Las sales inorganicas
adecuadas también pueden ser formadas tales como 2! sulfato, nitrato e
hidrocloruro.

Las sales que son aceptables a nivel farmacéutico pueden obtenerse
usando procedimientos estindar que son bien conocidos en el arte, por
ejemplo mediante la reaccién de un compuesto lo suficientemente basico
de la formula (I) ( o su éster) con un acido adecuado que sufrague un anioén
aceptable a nivel fisiolégico. También es posible con la mayor parte de los
compuestos de la invencién para hacer un metal alcali de forma respectiva.
(e.g- sodio, potasio, o litio) o metal alcalino terro (e.g. calcio) sal mediante
el tratamiento hecho a un compuesto de formula (I) y en algunos casos el
éster) con un equivalente de un metal lcali o de un hidroxido ‘de metal.
alcalino térreo o alcoxido (e.g. el etéxido o el metéxido) en medio acuoso
seguido por las técnicas de purificacién convencional.

Los compuestos de la formula (I) puede ser administrado en la forma
de una prodroga la cual se descompone dentro del cuerpo humano o del
cuerpo del animal para producir un compuesto de la formula (I). Ejemplos
de prodrogas incluyen los ésteres hidrolizables in vivo de un compuesto-de
la férmula (1).

Un éster in vivo hidrolizable de un compuesto de la férmula (I) que

contiene a un carboxi o a un grupo hidroxi es, por ejemplo, un éster

" aceptable a nivel farmacéutico el cual es hidrolizado en el cuerpo del ser

humano o en el del animal para producir el acido padre o alcohol.
Los ésteres hidrolizables in vivo que son adecuados para un
compuesto de la formula (I) que contiene a un grupo carboxi incluye los

ésteres C1-6alcoximetil por ejemplo el metoximetil, - -
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Los éteres Cl-6alquiloximetil por ejemplo el pivaloiloximetil, ésteres
ftalidil, ésteres C3-8cicloalcoxicarboniloxiCl-6alquilo por ejemplo el 1-
ciclohexilcarboniloxietil; ésteres 1,3-dioxolen-2-onilmetil por ejemplo 5-
metil-1,3-dioxolen-2-onilmetil;y

Los ésteres C1-6alcoxicarboniloxietil por ejemplo el

1-metoxicarboniloxieti! y puede ser formado en cualquier grupo carboxi en
los compuestos de esta invencion.

Los ésteres hidrolizables in vivo adecuados de un compuesto de la
formula (I) que contienen a un grupo hidroxi incluye los ésteres
inorganicos tales como los ésteres fosfato y los éteres a—~aciloxialquilo.
Ejemplos de éteres a—aciloxialqui16 incluye al acetoximetoxi y al
2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Otro éster hidrolizable in vivo que forma
grupos para el hidroxi incluye el alcanoil,benzoil, fenilacetil y benzoil
sustituido y el fenilacetil, alcoxicarbonil (para producir ésteres de
carbonato de &lcali),dialquilocarbamoilo y
N-(dialquilolaminoetil)-N-alquilocarabamoilo (para producir carbamatos),
dialquiloaminoacetil y carboxiacetil. Los.ejemplos de substituyentes para
el benzoil incluyen el morfolino y piperazino enlazado a partir de un atomo
con anillo de nitrégeno via un grupo metileno a la posicién 34 del anillo
benzoil. .

Las prodrogas divisibles in vivo de los compuestos de féormula (1) -
también incluyen a las amidas hidrolisables de los compuestos de la .
formula (I) que contienen a un grupo carboxi, por ejemplo, un N-Cl-
6alquilo o N-di-C1-6alquilo amida tal como el N-metil, N-etil, N-propil, N-
dimetil, N-etil, N-metil o N-dietil amida. |

- La identificacion de los compuestos que elevan la actividad PDH es
el tema de esta invencion. Estas propiedades pueden ser evaiuadas, por
ejemplo, usando uno o mas de los procedimientos indicados a
co_l_l-tinuacién: |
(a) La elevacion in vitro-de 1a actividad PDH
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Este ensayo determina la habilidad de un c-:ompuesto de prueba para elevar
la actividad PDH. La codificacion de! cDNA de la cinasa puede ser
obtenida mediante la Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR por sus
siglas en Inglés) y la clonacion subsiguiente. Esta puede ser expresada
dentro de un sistema de expresion adecuada para obtener la polipeptida con
la actividad PDH de 1=. cinasa. Verbigracia la PDHkinasell (rPDHKII) de la
rata obtenida mediante la recombinacién de proteina en Escherichia coli (E.
Coli),fue hallada por exhibir una actividad PDh cinasa.

En el caso del rPDHKII (ﬁﬁmero de accesion Genbank U10357) un
fragmento de 1.3 kb codificando la proteina fue aislado por el PCR a partir
del cDNA del higado de rata y clonado dentro de un vector (por ejemplo
pQE32-Quiagen Ltd.). El construido recombinante fue transformado en
Eccoli (por ejemplo MI15pRep4-Quiagen Limited). Los clones
recombinantes fueron identificados, el DNA plasmida fue aislado y
sometido a un anilisis de secuencia de DNA. Un clon que tenia la
seguéncia dcida nucleica fue seleccionado para el trabajo de expresiéh. Los
q;:talles de los métodos para el ensamble de las moléculas recombinantes
de DNA y la expresion .de las proteinas recombinanfes en los sistemas
bacteriales puede ser hallada en los textos estindar por ejemplo en
Sambrook et al, 1989, Molecular Cloning — A Laboratory manual, 2™
Edition, Cold Spring Harbour Laboratory- Press.: Otras--cinasas- PDH
conocidas para uso en pruebas o ensayos, puede ser clonada y expresada de
manera similar. :

Para la expresion de la actividad q-PDHKII, los rastros de las células
MI15pRep4 del E. Coli fueron transformadas con el vector pQE32 que
contiene TPDHKII cDNA. Este vector incorpora una marquilla 6-His sobre
la proteina en su N-terminus. Se cultivé E. Coli hasta que llegaran a una
densidad optica de 0.6 (600 nM) y la expresién de la proteina fue inducida
mediante la adicion de 10uM isopropiltio-B-galactosidasa. Las células
fuerén cultivadas durante- 18- horas a 18°C y cosechadas mediante

-—— - —
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centriﬁ.lgacic')n.‘ La pasta celular resuspendida fue lisada mediante la
homogenizacion y el material no soluble fue removido por centrifugacion a
24000xg por una | hora. La proteina 6-His marcada fue removida del
supemnatante usando una resina de acido quelante nitriloacética (Ni-
NTA:Quiagen Ltd.) matriz (Quiagen) la cual fue lavada con 20 mM tris
(hidroximetil)Jaminometano-cloruro de hidrégeno, 20mM imidazole, 0.- M
de cloruro de sodio pH 8.0, con antelacién a su elucion de proteinaligada
usando un buffer que contiecne 20mM tris (hidroximetil)aminometano-
cloruro de hidrdgeno, 200mM imidazole,0.15 M cloruro de sodio pH 8.0.
Las fracciones eluidas que contenian a esta proteina 6-His fueron recogidas
o rcolectadas y almacendas en alicuotas a —80°C en 10% de élicerol.

Cada cultivo nuevo de acervo de enzimas fue sometido a tritacion en
el ensayo o prueba para determinar una concentracién otorgando
aproximadamente el 90% de inhibicion de PDH en las condiciones de la
prueba o del ensayo. Para un cultivo tipico, el acervo de enzimas fue
diluido a 7.5ug/ml. ' '

Para poner a prueba la actividad de los compuestos novedosos, los
compuestos fueron diluidos con 10% de DMSO y 10ul transferidos a pozos
individuales de 96 platos pozo de prueba. Los pozos de control contenian

20ul 10% DMSO en vez de compuesto. 40ul de buffer que contenia S50mM .

de buffer de fosfato de potasio con pH 7.0, 10mM de glucol etileno (B-

aminoetil éter)-N,N- dcido tetracetico (EGTA), ImM benzamida, ImM -

fluoruro de fenilmetilsulfonil (PMSF), 0.3mM cetona clorometil tosil-L-
lisina (TLCK), 2mM ditiotreitol (DYY), el recombinante rPDHKII y los
compuestos fueron. incubados en la presencia de cinasa PDH a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Con el fin de determinar la tasa méxima de la
reaccion PDH una segunda serie de pozos d econtrol fueron incluidos los
cuales contenian 10% DMSO en vez de compuesto y omitiendo el
rPDHKII. La ictividad de la cinasa PDH fue entonces iniciada mediante la
adicién de 5 microM ATP, 2mM de cloruro de magnesio y 0.04 U/ml PDﬁ

- - S
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(corazén de porcino PDH Sigma P7032) en un volumen total de 50ul y
placas incubadas a temperatura ambiente por unos 45 minutos mas.La
actividad residual del PDH fue entonces terminada mediante la adicién de
sustratos (2.5mM coenzima A, 2.5mM tiamina pirofosfato (cocaborxilasa),
2.5mM de piruvato de sodio, 6mM NAD en un volumen total de 80ul y las
placas fueron incubadas por 90 minutos a temperatura ambientc. La
produccion de NAD (NADH) reducido fue establecido mediante densidad
dptica medida a 340nm usando un espectrofotometro de lectura de placa. El
EDso para un compuesto de prueba fue determinado de la manera usual

usando resultados a partir de 12 concentraciones del compuesto.

(b)La elevacién in vitro de actividad PDH en células primarias aisladas
Esta prueba o ensayo determina la habilidad de los compuestos para
estimular la oxidacién de piruvato en los hepatocitos primarios de las ratas.
Los hepatocitos fueron aislados mediante el procedimiento de digestién de

colagenasa en dos pasos que aparece descrito por Seglen (Methods Cell

"Biology (1976)13,29-33) y colocado en seis (6) placas cultivo tipo pozo

(Falcon Primaria) a 600000 células viables por pozo dentro de un Medio
Modiﬁcado Eagles de Dulbecco (DMEM, Gibco BRL) con un contenido
10% suero de feto de ternera (FCS_), 10% penicilina /estreptomicina (Gibco
BRL) y 10%.de amino acidos no esenciales (NEAA, Gibco BRL). Luego
de 4 horas de incubacion a 37°C en 5%CO2, el medio fue reemplazado con
un Medio Minimo Esencial (MEM, Gibco BRL) con.un contenido NEAA y
penicilina/estreptomicina como se indicd anteriormente en adicién a 10nM
de dexametasona y 10nM de insulina.

Las siguientes células dia fueron lavadas con solucién salina con
buffer de fosfato (PBS) y el medio fue reemplazado con Iml de solucién de
Krebs con buffer HEPES (25mM HEPES, 0.15M cloruro de sodio, 25mM
de carbonato sdédico-hidrogeno, SmM de cloruro de potasio, 2mM de
cloruro de calcio,ImM sulfato de magnesio, ImM fosfato potasico de

hidrogeno) que contiene el compuesto a ser ensayado a la concentracién
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requerida en O.I%DM.SO.Los pozos de control contenian unicamente
0.1%DMSO y una respuesta maxima fue determinada usando un
tratamiento de 10uM de un compuesto activo conocido. Luego de un
periodo de preincubacién d e40 minutos a 37°C en 5%CO2, las células
fueron pulsadas con piruvato de sodio hasta una concentraciéon final de
0.5mM (que contenian 1-14 C piruvato de sodio (producto Amercham
CFA85) 0.18Ci/mole) por 12 minutos. El medio fue luego removido y
transferido a un tubo el cual fue sellado en forma inmediata con un bung
que contenia un pozo central suspendido. El absorbente dentro del pozo
central fue saturado con 50%feniletilamina, y CO2 e el medio liberado
mediante la adicién de 0.2ul 60% (w/v)acido perclorico (PCA). El 14CO2
filiberado que se encontraba atrapado en el absorbente fue determinado
mediante el conteo liquido de centellos. El ED50 para un compuesto de
prueba fue determinado de la manera usual usando los resultados tomados
de 7 concentraciones del compuesto.

(b)  Laelevacion in vivo de la actividad PDH

La capalcidad de los compuestos para incrementar Ja actividad de PDH en
los tejidos pertinentes de las ratas puede ser medido usando el test descrito
aqui adelante. Tipicamente un aumento en la proporcion de PDH en su
forma activa, no fosforilada puede ser cietectada en el musculo, el corazdn,
el higado y en el tejido adiposo luego de tan solo una administracion d eun
compuesto activo. Esto puede hacer que conduzca a una disminucion en la
glucosa de la sangre después de la administracion reiterada de] compuesto.
Verbigracia una sola administracién del DCA, un compuesto que es
conocido por ser caapz d eactivar el PDH mediante la inhibicion de la
cinasa PDH (Whitehouse,Cooper y randle (1974) Biochem. J. 141,761-
774) 150 mg/kg, de forma intraperitoneal, hizo aumentar la proporcién d
ePDH en su forma activa (Vary et al.(1988) Circ. Shock 24,3-18) y después

de la administracién reiterativa resulté en una disminucion importante en la
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glucosa " del plasma (Evans y Stacpoole (1982) Biochemistry.
Pharmacl.31,1295-1300).

Los grupos de ratas (rango de peso 140—180g) son tratadas con una sola
dosis o con dosis miltiples del compuesto de interés mediante alimentacion
por sonda oral en un vehiculo adecuado. Un grupo de control de ratas es
tratado tnicamente con vehiculo. En un momento fijo después de la
administracion final del compuesto los animales son anestesiados
terminalmente, los tejidos son removidos y congelados dentro de nitrf')geno
liquido. Para la determinacion de la actividad PDH, muestras de musculo
son interrumpidas bajo nitrogeno liquido con antelacion a su
homogenizacion por una explosion de treinta segundos dentro de un
homogenizador Polytron en 4 volumenes de un buffer que contiene 40mM
de fosfato de potasio pH 7.0, 5SmM EDTA, 2mM DTT, 1% Triton X-100,
10mM de piruvato d esodio,10 microM de cloruro de fenilmetilsulfonil
(PMSF) y 2ug/ml cada uno de leupeptina, pepstaina A y aprotinina.Los
extractos son centrifugados antes de ensayarlos. Una porcién del extracto
es tratado con fosfatasa PDH la cual es preparada a aprtir de corazones de
cerdos mediante ¢l metodo de Siess y Wieland (Eur. J. Biochem (1972)
26,96): 20ul extracto, 40ul de fosfatasa (1:20 dilucién), en un volumen
final de 125 microlitros que contienen 2.5mM -de cloruro de magnesio,
ImM de cloruro de calcio. La actividad de la muestra no tratada. es -
comparada con la actividad ‘del extracto defosforilado que ha sido
preparado de esa manera. La actividad PDH es ensayada por el método de
Stansbie et al., (Biochemistry J. (1976) 154,225). Cincuenta (50) micro
litros -de extracto son incubados con 0.75SmM NAD, 0.2mM CoA,1.5mM d
epirofosfatasa d etiamina (TPP) y 1.5mM de piruvato de sodio en la
presencia de 20miérogmmos/mililitro p~(p-amino-fenilazo)acido benzeno
sulfonico (AABS) y 50 mU/ml de transferasa de arilamina (AAT) en un
buffer conteniendo a 100mM tris(hidroximetil)aminometano, 0.5mM
EDTA, S0mM-de fluoruro de sodio, SmM 2-mercaptoetanol y imM de



cloruro de rﬁagnesio pH7.8. EI AAT se prepara a partir de higados de
palomas mediante el método de Tabor et al (J. Biol. Chem. (1953)
204,127), la tasa de formacion del acetil CoA es determinada por la tasa de
reduccion de AABS la cual viene indicada por una reduccién en la
densidad optica a 460nm.

Las muestras de higado son preparadas por un 'método que en scencia
es muy similar, excepto en que el piruvato de sodio es excluido del buffer
de extraccion y es adicionado a la incubacion de fosfatasa a una
concentracion final de SmM.

El tratamiento de un animal con un compuesto activo resulta en un
incremento en la actividad del complejo PDH a nivel tisular o de los
tejidos. Esto e sindicado por un aumento en la cantidad de PDH activo
(determinado por la actividad de extracto sin tratar como un porcentaje de
la actividad total de PDH dentro del mismo extracto después de haberlo
tratado con fosfatasa).

Segiin un aspecto adicional de la presente invencién existe dado o
suministrado una composiciéon farmacéutica la cual comprende un
compuesto de la fénnuja () tal como estd definida aqui anteriormente o
una sal que sea aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in
vivo del mismo, en relacion con un excipiente o transportador aceptable a.
nivel farmacéutico.

La composicion puede venir en una forma que sea adecuada -
para su administracion por via oral, por ejemplo como una tableta o
capsula, para su inyeccion parenteral (incluyendo
intravenosa,subcutanea, intramuscular,intravascular o por infusién) por
ejemplo como una solucion estéril, suspension o emulsién, para su
administracion topica por ejemplo en la forma de una pomada o crema o
para su administracién por el recto por ejemplo como un supositorio. A
nivel general las anteriores composiciones pueden venir preparadas de una

manera convencional usando los excipientes convencionales.
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Las éomposiciones de. la presente invencidn son presentadas
de forma ventajosa en un formato de dosificacion unitaria. El compuesto
sera administrado normalmente a un animal de sangre caliente a una dosis
unitaria dentro del rango 5-5000 mg por metro cuadrado de rea corporal
del animal, i.e. aproximadamente 0.1-100mg/kg. Una dosis unitaria en el
rango, por ejemplo,1-100mg/kg, de forma preferente 1-50 mg'ig es
considerada y esta normalmente suministra una dosis efectiva a nivel
terapéutico. Una dosis en formato unitario tal como lo es una tableta o
cdpsula usualmente contendrd, verbigracia 1-250mg de ingrediente activo.

| Segiin un aspecto adicional de la presente invencion -existe
suministrado un compuesto de la formula (I) o de una sal aceptable a nivel
farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo de la misma tal como esta
definido aqui antes para su empleo en un método de tratamiento del cuerpo
del ser humano o de un animal mediante terapia.

Hemos hallado que los compuestos de la presente invencién elevan
la actividad PDH y son por ende de interés debido a sus efectos reductores
en la glucosa sanguinea. '

Una caracteristica édicioml de la presente invenciébn es un
compuesto de la formula (I) y de las sales que son consideradas como
aceptables a nivel farmacéutico o en ésteres hidrolisables in vivo del mismo
para su uso como medicamento.

De forma conveniente este es un compuesto de la-formula (1),
o de una sal aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo
de lo mismo, para su uso como un medicamento para provocar una
elevacion de la actividad PDH en un animal de sangre caliente tal como en
un ser humano. |

De forma particular este es un compuesto de la formula (I), o

Vst

de una sal aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo de

_'lo mismo, para su uso como un medicamento para tratar la diabetes

mellitus en un animal de sangre caliente.

{
|
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En otro aﬁpecto de la invencion, de manera particular este es
un compuesto de la formula (I), o una sal que sea aceptable a nivel
farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo de lo mismo, para su uso como
un medicamento para tratar la diabetes mellitus, la enfermedad periférica
vascuiar y la isquemia del miocardio en un animal de sangre caliente como
un ser humano.

Por lo tanto segin un aspecto adicional de la invencién existe
dado el uso de un compuesto de la formula (I), o de una sal que sea
aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo de lo mismo
en la fabricaciéon de un medicamento para ser usado en la producciéon de
una elevacion de la actividad PDH en un animal de sangre caliente tal
como un ser humano.

Por lo tanto segin un aspecto adicional de la invencién existe
suministrado el uso de un compuesto de la formula (I), o-de  una-sal
aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo de lo mismo
en la fabricacion de un medicamento para ser usado ene | tratamiento de la
diabetes mellitus en un animal de sangre caliente tal como un ser humano.

Por lo tanto segin un aspecto adicional de la invencion existe
dado el uso de un compuesto de la formula (I), o de una sal aceptable a
nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo de lo mismo en la
fabricacién de un medicamento para ser usado en el tratamiento- de- la -
diabetes mellitus, la enfermedad periférica vascular y la isquemia -del
miocardio en un animal de sangre caliente tal como en un ser humano. .

De conformidad con una caracteristica adicional de la
invencion existe dado un método para la produccién de una elevacién de la
actividad PDH en un animal de sangre caliente, tal como en un ser humano,
en necesidad de dicho tratamiento el cual comprende la administracién a
dicho animal de una cantidad efectiva de un compuesto de la formula (1) o
de 1_ma sal aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in vivo de

lo mismo tal como se encuentra definido aqui con anterioridad.

e —
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Segiin una caracteristica adiciéhal de la invencion existe dado
un método de tratamiento de la diabetes mellitus en un animal de sangre
caliente, tal como en un ser humano, en necesidad de dicho tipo de
tratamiento el cual comprende la administracion a dicho animal de una
cantidad que sea efectiva de un compuesto de formula(l) o de una sal que
sea aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolisable in v de lo
mismo tal como se encuentra definido aqui anteriormente.

Seglin una caracteristica adicional -de la invencién existe
suministrado un método de tratamiento de la diabetes mellitus, de la
enfermedad periférica vascular e isquemia del miocardio en un animal de
sangre caliente, que este en necesidad de dicho tratamiento el cual
comprende la administracién a dicho animal de una cantidad efectiva de
un compuesto de formula (I) o de una sal aceptable a nivel farmacéutico o
un éster hidrolisable in vivo del mismo tal como se encuentra definido
anteriormente.

Tal como se expresé anteriormente el tamafio de la dosis requerida
para el tratamiento terapéutico o profilictico de un estado de una
enfermedad en particular neceéariarhente serd muy variado dependiendo del-
huésped tratado, la ruta de administracién y la gravedad de la enfermedad
que se este tratando. De forma preferente una dosis diaria dentro del rango
de 1-50mg/kg es empleada. No obstante:la dosis diaria necesariamente serd
variada dependiendo del huésped que se.esté tratando; la via particular de
administracion, y la gravedad de la enfermedad que se estd tratando.-De -
forma respectiva la dosificacion dptima puede ser determinada por el
médico que esté tratando a cualquier paciente en particular.

La elevacion de la actividad de PDH que estd aqui descrita
puede ser aplicada como una Unica terapia o puéde involucrar, en adicién al
tema de la presente invencién, una o mas sustancias y/o tratamientos. Tal
tipo (Ez tratamiento en' conjuﬁto puedé ser logrado por via de Ia
administracién simultanea, -secuencial o separada de los componentes
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‘individuales del ﬁatamiento.Verbigmcia en el tratamiento de la diabetes

mellitus la quimoterapia puede incluir a las siguientes categorias
princii:ales de tratamiento:

i)insulina;

ii)agentes secretadores. de insulina que estén disefiados para estimular la
secrecién d einsulina (por ejempls. el glibenclamida, tolbutamida, otras
sulfonilureas);

iii)los agentes hipoglicemiantes tales como el metformin,tiazolidinediones;
iv)los agentes disefiados para disminuir la absorcion de glucosa proveniente
del intestino (por ejemplo acarbosa);

v) los agentes disefiados para tratar las complicaciones de la hiperglicemia
prolongada;

vijotros agentes usados para tratar la acidemia lactica;

vii)inhibidores de oxidacion de acidos gr'asos;

viii)agentes reductores de lipidos;

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

X)tiamina.

Tal como se indico ‘con anterioridad los compuestos definidos
en la presente invencién son de interés por su habilidad para elevar la
actividad de PDH. Tales compuestos de la invencion pueden por lo tanto
ser utiles en un rango de estados de enfermedad incluyendo a la diabets
mellitus, la enfermedad vascular periférica, (incluyendo la claudicacién
intermitente), la falla cardiaca y ciertas miopatias cardiacas, isquemia del
miocardio, isquemia cerebral y reperfusion, debilidad muscular,
hiperlipidemias, enfermedad de Alzheimer y/o aterosclerosis. De forma
alterna tales compuestos de la invencion pueden ser utiles en un rango de
estados de enfermedades que incluyen la enfermedad periféric'a vascular,
(incluyendo la claudicacion intermitente), la falla cardiaca y ciertas

- ) 59

= R



rniobatias ca.rdiacas,- ‘ isquemia del miocardio, isquemia cerebral y
reperfusion, debilidad muscular, hiperlipidemias, enfermedad de Alzheimer
y/o aterosclerosis en especial la enfermedad periférica vascular y la
isquemia del miocardio.

Adicionalmente a su uso en la medicina terapéutica, los compuestos-
de la formula (I) y sus sales que. ~on aceptables a nivel farmacéutico son
también unas herramientas farmacologicas itiles en el desarrollo y en la
estandardizacion de sistemas de prueba in vitro e in vivo para la evaluacion
de los efectos de los elevadores de actividad PDH en animales de
laboratorio tales como los gatos,perros,conejos, micos,ratas y ratones,
como parte de la busqueda por nuevos agentes terapéuticos.

La invencion serd ahora ilustrada mediante los siguientes ejemplos

' no limitativos en los cuales, a no ser que se mencione algo diferente:
'. (i) las temperaturas estin dadas en grados Centigrados (°C); las operaciones
i fueron efectuadas a temperatura ambiente, esto es, a una temperatura en el

rango de 18-25°C y 'bajo una atmosfera de un gas inerte tal como lo es el

argén;
(ii)las soluciones orgdnicas fueron secadas sobre un sulfato de magnesio

L e - m——

anhidroso; la evaporacién del solvente fue realizada usando un evaporador

rotatorio bajo presion reducida (6004000 pascales;4.5-30mm Hg) con una. -
_ temperatura de bafiado de hasta 60°C;

(iii) los medio d ecromatografia significan el uso de la cromatografia

— e — -

Y flash sobre gel de silica; una capa delgada de cromatografia (TLC) fue-
colocada sobre unas placas de gel de silica; donde se hace referencia a una
columna de silica Mega Bond , esto quiere decir una columna que contiene

é 10gramos o 20 gramos o 50g de silica del tamafio de una particula de 40
micrones, la silica estando contenida dentro de una jeringa desechable de
60 ml y soportada por un disco poroso, obtenido a partir de Varian, Harbor
City, California, EE.UU. bajo el nombre comercial “Mega Bond Elut SI”’;
“Mega-Bond Elut” es una marca registrada; dénde se hace referencia a un

T



cartucho cie Biotage se quiéfe indicar un cartucho que contiene silica KP-
SIL ®, 60 Angstroms, tamafio d eparticula 32-63 MM, suministrada por
Biotage, una divisién de Dyax Corporation, ubicada en la direccién 1500
Avon Street Extended, Charlottesville, Virgina 22902,EE.UU.;

(iv) doénde una columna Chem Elut sea mencionada, esto quiere decir un
cartucho de extraccion “Hydrometix” para la adsorpcion de material
acuoso, i.e. un tubo de propileno que contiene a un grado especial de flujo-
calcinado, alta pureza, tierra inerte diatomaceosa, pre-bufferada a un pH de
4.5 o0 9.0, incorporando un material de filtracién con separacién de fase,
usado de conformidad a las instrucciones de los fabricantes, obtenidas de
Varian, Harbor City, california, EE.UU. bajo el nombre de “Extube, Chem
Elut”; “Extube” es una marca comercial registrada de la firma Intemnational
Sorbent Technology Limited; '
(v)dénde una columna de ISOLUTE es..considerada como, que esto
significa un cartucho de extraccion de “intercambio de iones™ para la
adsorpcion de material basico o écido, i.e. un tubo de polipropileno que
contiene un grado especial de sorbente de intercambio de iones, alta pureza,
superficiales a un pH7, incorporando un material de filtracién de

separacion de fase, usado de conformidad a las instrucciones de los

fabricantes, obtenido.a parti de Varian, Harbor city, Califomia, EE.UU.

bajo el nombre de “Extube, Chem Elut, ISOLUTE”; “Extube™ .es uma

marca comercial registrada de la firma: International Sorbent Technology ..

Limited;

(vi) a nivel general, el curso de las reacciones fue seguido por TLC y los

tiempos de reaccion son unicamente suministrados para fines de
ilustracidn;

(vii) los productos finales tuvieron un espectro de resonancia magnética
nuclear (NMR) de protones /o la informacién de espectro de masa;

(viii) los rendimientos son dados para fines ilustrativos Gnicamente y no

son necesariamente aquellos que pueden ser obtenidos mediante el

i
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desarrollo del proceso diligeﬁie; las preparaciones fueron repetidas si se
requeria de mas material;

(ix) ddnde estén dados, la informacion de NMR se da en la f‘orma:a de
valores delta para los protones de diagnoéstico principales, suministrado o
dado en partes por millon (ppm) con respecto a la tetrametilsilana (TMS)
como un estdndar interno, determinado a 300MHz usando su!foxido dimetil
perdeuterio (DMSO-d6) como solvente a no ser que este indicado de
manera contraria, otros solventes (ddnde este indicado dentro del texto)
incluyen al cloroformo deuterado —-CDCI3; las constantes de acoplamiento
(J) estin dadas en Hz; el Ar designa a un protén aromdtico cuando tal
asignacion sea efectuada;

(x)los simbolos quimicos poseen sus significados usuales; las unidades y
los simbolos del SI son usados;

(xi) las presiones reducidas se dan como presiones absolutas en pascales
(Pa); las presiones elevadas estin dadas como indicadores de presién en
barras; .

(xii) las proporciones de solvente estin dados en volumen: términos de
volumen (V/V), | '

(xiii) el espectro de masa (MS) se operd con una energia de electrones de
70 voltios de electron en el modulo de la ionizacién quimica (CI) usando
una prueba o medidor de exposicion directa; donde la ionizacién indicada
estuvo afectada por el impacto- de electrones (EI), el bombardeo répido de
atomos (FAB) o electrochorro (ESP); los valores para m/z estin dados; a
nivel general, Unicamente los iones que indican la masa padre son
reportados y a no ser que este mencionado de forma contraria el valor
citado es (M-H);

(xiv) Oxone es una marca registrada de la firma E.l. du Pont de Nemours
& Co., Inc., y hace referencia al peroximonosulfato de potasio;

(xv) Las siguientes abreviaturas son empleadas:



Eter dietil eter;
DMF  N.N-dimetilformamida;
DMA  N,N-dimetilacetamida;
TFA acido trifluoroacético:
NMP N-metilpirrolidin-2-uno
SM material de arranque;....
DMSO dimetilsulfoxido;
EtOAc etil acetato;
MeOH metanol;
EtOH Etanol;
DCM  diclorometano; y
THF tetrahidrofurano; y
(xvi) donde la estereoquimica ( R ) o (S) sea citada al inicio de un nombre,
a no ser que sea clarificado mas detalladamente , se debe entender que la
estereoquimica alli indicada hace referencia al centro -NH-C(O)-
C*(Me)CF3)(OH) tal como est4 resefiado en la formula (1).

2,3-Dicloro-4-etilsulfinilfenil)}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida _ '

t-Butil peroxido de hidrégeno (2.4 ml de una solucién de 5.5M .en
decanc) se adiciond a una solucion de ( R )-N-[2,3-dicloro-4-
etilsulfanilfenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida - (Método 1)
(0.23 g) y d-10-idcido camforsulfonico (0.018 g) en cloroformo (10 ml) y la
mezcla fue revuelta o batida por 18 horas. El material volatil fue removido
mediante evaporacion y el residuo fue purificado mediante cromatografia
sobre una columna Elut de gel de silica Mega Bond eluciendo con 0-50%
EtOAc/isohexano para arrojar el compuesto del titulo (0.22 g) como un
‘solido blanco. EIl NMR (CDCI3+1 gota de DMSO):1.21-1.28 (m,3H), 1.71
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(d,1H), 9.73 (s.1H);m/z:376.

Eiel_nplos 2-8

Al seguir el procedimiento del Ejemplo | y al usar los materiales de

arranque adecuados los siguientes compuestos fueron fabricados .

Ej |Compuesto NMR M7z |SM

e.

2' | ( R) N-[4-metilsufinil- |1.62 (s, 3H), 2.86 (s, |346 Meth
3-fluoro-2-clorofenil]-2- {3H), 7.71-7.76 (m, 12 .
hidrxi-2-metil-3-,3,3- 1H),8.04-8.10 (m,
trifluoropropanamida 1H), 9.94 (brs, 1H)

3! [{ R }N-[4-etilsulfinil-3- [1.08 (t, 3H), 1.61 (s, |360 Meth
fluoro-2-clorofenil]-2- 3H), 2.83-2.94 (m, 27
hidroxi-2-metil-3,3,3- 1H), 3.08-3.22 (m,
trifluoropropanamida 1H), 7.64 (d, 1H),

7.97 (brs, 1H), 8.05-
8.09 (m, 1H), 9.94
. (brs, 1H)

42 |( R }N-[4-etilsulfinil-3- |1.09 (s, 3H), 1.61 (s, [468 Meth
yodo-2-clorfenil]-2- 3H), 2.71-2.85 (m, 28
hidroxi-2-metil-3,3,3- 1H), 3.07-3.19 (m,
trifluorpropanamida 1H), 7.62 (d, 1H),

8.27 (d, 1H)

5! 1{ R }N-[4- metilsulfinil- {1.6 (s, 3H), 2.8 (s, 362 Meth
2,3-diclorofenil]-2- 3H), 7.8 (d, 1H), 7.9 33
hidroxi-2-metil-3,3,3- (s, IH), 8.2 (d, 1H),
triflouropropanamida 9.9 (s, 1H) -

6 |( R:)-N-[Z-cloro-3—(l- 1.61 (s, 3H), 2.83-3.02 461 Ex 72
oxotiomorfolino)-4- (m, 6H), 3.38 (s, 3H),

gz

(s,3H), 2.77-2.89 (m,1H), 3.04-3.16 (m, 1H), 7.14 (s,1H), 7.78 (d.1H), 8.66




- . o e e

(metil-sulfonil)fenil [-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida

4.19-4.28 (m, 2H),
7.94 (d, 1H), 8.07
(brs, 1H), 8.23 (d,
1H), 9.95

16

65

7* [(R }N-[2=cloro-3<(1-  |1.13 (t, 3H), 1.62 (s, |475 |Ex 65
oxotiomorfolino)}-4- 3H), 2.85-2.89 (m,
etilsulfonil)fenil]-2- 6H), 3.43-3.50 (q,
hidroxi-2-metil-3,3,3- 2H), 4.174.27 (m,
trifluoropropanamida 2H), 7.93 (d, 1H),
8.11 (brs, 1H), 8.27
(d, 1H), 9.96 (brs, 1H)
8" | ( R )»N-[2-cloro-3-(1-|1.17-1.25 (m, 6h), 1.62]489 Ex 73
oxotiomorfolino }-4- (s, 3H), 2.87 (brm, 6H),
(isopropilsulfonil) 3.71-3.80 (m, 1H),

fenil]-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-trifluoro

propanamida

4.19-4.23 (m, 2H), 7.91

(d, 1H), 8.1t (brs, 1H),
8.26-8.31 (m, 1H), 9.95

(brs, 1H)

! El producto obtenido mediante adicion de DCM al residuo después de la .

evaporacion seguido por filtracion.

2 El producto era una mezcla de dos (2) diaestereoisomeros, el Ejemplo 4 es

el diaestereoisomero menos polar.

3 El residuo fue purificado sobre un cartucho de silica Biotage 8g eluciando

3% MeOH/DCM.
4 El residuo fue purificado sobre un cartucho Biotage de silica 8g eluciando

10% MeOH/EtOAc.

=
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( R )}¥N- (2.3-Dicloro-4-etilsulfonilfenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

El per6xido de hidrégeno (15 ml de un 30 wt. % solucion en agua)
fue adicionado a una solucion ( R }-N-[4-etilsulfanil-2,3-diclorofenil]-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Método !) (1.88 g) en acido
glacial acético (26 ml) y la mezcla fue calentada a 95°C por 1.5 horas luego
enfriada. EtOAc (200ml) fue adicionado y la mezcla fue lavada con una
solucion sann'ada. y acuosa de carbonato de hidrogeno de sodio (4X200 ml)
y agua cargada de sal (250 ml) y luego fue secada. El material volatil fue

removido mediante la evaporacion y el residuo fue purificado mediante

cromatografia elucidante con 0-50% EtQOAc/isohexano para darle al titulo
del compuesto (1.71 g) como un solido blanco.NMR:1.1 (t,3H), 1.61
(s,3H), 3.5(q,2H),8.02(d, 1H), 8.31 (d,1 H);m/z:392. i

Ejemplos 10-26

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 y usando los materiales de

arranque adecuados se prepararon los siguientes compuestos:

Eje | Compuesto NMR m/z SM

10 |{( R )N-(3-acetamida-(1.61 (S, 3H), 1.9 (s,|481 ‘Meth
2-cloro-4-{4- 3H), 7.47 (t,-2H), 7.86 11

fluorofenilsulfonil]fenil }(m, 2H), 8.09. (brs, 1H),
)-2-hidroxi-2-metil- 8.22 (d, 1H), 9.9 (brs,

3,3,3-trifluoro 1H)
propanamida

11 [( R )»N-(2<cloro-3-}1.6 (s, 3H), 7.53 (t,{442 Meth
fluoro-4-{4- 2H_), 7.99-8.2 (m, 5H), 2

fluorofenilsulfonil} feni {10.0 (brs, 1H)
1)-2-hidroxi-2-metil-
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3,3,3-
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3-Yodo-2-clorofenil)-
2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-
trifluoropropanamida

3H), 3.51-3.58 (q, 2H),
8.07 (d, 1H), 8.36 (d,

1H)

trifluoropropanamida

121 R YN-[4(2-[1.62 (s, 3H), 3.66-3.74[408  [Ex 44

' Ihidroxietil-sulfonil)}-2- |{(m, 4H), 4.82 (t, 2H),
,3-diclorfenil]-2- 8.03 (d, 1H), 8.29 (d,
hidroxi-2-metil-3,3,3- | 1H), 9.99 (brs, 1H)
trifluoropropanamida

[13 [(R )-N-[4-(2-hidroxi-n-|0.81 (t, 3H), 1.31-1.52|436 | Meth
butil-sulfunil)-2.,3- (m, 2H), 1.62 (s, 3H), 34
diclrofenil]-2-hidroxi- [3.50-3.69 (m, 2H),
2-metil-3,3,3- © 13.76-3.84 (m, 1H), 0.81
trifluoropropanamida.  |(t, 1H), 8.02 (d, 1H),

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

14 (( R )»N-(4-mesil-3-11.62 (s, 3H), 3.35 (s,|362 Ex2
fluoro-2-clorofenil)-2- |3H), 7.84-7.90 (m, 1H),
hidroxi-2-metil-3,3,3,- |8.06 (s, 1H), 8.13 (d,
trifluoropropanamide 1H), 10.01 (brs, 1H) .

15 |( R }N-(4-etilsulfonil-{1.16 (t, 3H), 1.62 (s,|376 Meth
3-fluoro-2-clorofenil) |3H), 3.38-3.46 (q, 2H), 27
2-hidroxi-2-metil- 7.85 (1, '1H), 8.16 (d,

3,3,3,- 1H), 10.08 (brs, 1H)
trifluoropropanamida

16 [( R }N-(4-etilsulfonil-{1.12 (t, 3H), 1.61 (s,|484 |Ex4




17 |( R »N-{2,3-dicloro4-|1.60 (s, 3H), 2.85 (s,|511 Meth
[4-(N,N- 3H), 2.95 (s, 3H), 7.60 36
dimetilcarbamoilo)fenil |(d, 2H); 7.95 (d, 2H),
sulfonil]fenil}-2- 8.10 (s, 1H), 8.40 (dd,
hidroxi-2-metil-3,3,3- [2H), 10.0 (s, 1H)
trifluoroprpanamida.

18 [(R }»N-{2-Cloro-3-|{1.60 (s, 3H), 2.95 (s,{495 Meth
fluoro-4-[4-(N,N- 3H), 3.00 (s, 3H), 7.65 5
dimetilcarbamoilo)fenil {(d, 2H); 8.05 (d, 2H),
sulfonil]fenil }-2- 8.05-8.15 (m, 2H), 8.20
hidroxi-2-metil-3,3,3- |(d, 1H), 9.95 (s, 1H)
trifluoro propanamida

19 |(R »N-[2-metil-3-[1.61 (s, 3H), 2.05 (s,]|422 Meth
fluoro-4-(4- 3H), 7.50 (t, 2H), 7.62 43
fluorofenilsulfonil)fenil {(d, 1H), 7.66 (brs, 1H),
]-2-hidroxi-2-metil- - |7.90 (¢, 1H), 8.02 (m,

3,3,3- 2H), 9.94 (brs, 1H)
trifluvoropropanamida

20 [(R yN-(2-metil-3-[1.60 (s, 3H), 2.20 (s,|438  |Meth
cloro-4-[4- 3H), 7.46 (t, 2H), 7.60 44
fluorofenil]sulfonilfenil |(brs, 1H), 7.70 (d, 1H),
)-2-hidroxi-2-metil-  (7.99 (m, 2H), 8.20 (d,

3,3,3- . 1H), 10.03 (brs, 1H)
trifluoropropanamida

21 ((R }N~(2-metil-3-|1.60 (s, 3H), 2.07 (s,|475 Meth
fluoro-4-[4-N,N- 3H), 2.85 (s, 3H), 3.00 52
dimetilcarbamoilo- (s, 3H), 7.66 (m, 4H),
fenillsulfonilfenil)}-2-  [7.98 (m, 3H), 9.90 (brs,
hidroxi-metil-3,3,3- 1H)
trifluoropropanamida




22 {(R )»N-[2-cloro-3-(1,1-{1.61 (s, 3h), 3.20-3.24(477 Ex 72
dioxotiomorfolino)}4- |(m, 2H), 3.25-3.39 (m,

(metilsulfonil) fenil]-2-)4H), 3.37 (s, 3H), 3.89-

hidroxi-2-metil-3,3,3- {4.01 (m, 2H), 7.96 ¢,

trifluoropropanamida 1H), 8.08 (brs, 1H),
8.24 (d, 1H), 9.96 (brs,
1H)

23 [(R )»N-[2-cloro-3-(1,1-|1.15 (1, 3H), 1.61 (s,[491 Ex 65
dioxotiomorfolino)-4- [3H), 3.20-3.30 (m, 6H),
(etilsulfonil)fenil]-2- 3.42-3.49 (q, 2H), 3.87-
hidroxi-2-metil-3,3,3- [3.94 (m, 2H), 7.93 (d,
trifluoropropanamida IH), 8.11 (brs, .1H),

8.28 (d, 1H), 9.95 (brs,
1H) " |

24 (R )N-[2-cloro-3<(1,1-11.19-1.23 (m, 6H), 1.61|505 Ex 73
dioxotiomorfolino)—4-_ (s, 3H), 3.24-3.37 (m,
(isopropilsulfoni) 6H), 3.62-3.71 (m, 1H),
fenil]-2-hidroxi-2- 3.87-4.01 (m, 2H), 7.91
metil-3,3,3- (d, 1H), 8.12 (brs, 1H),
trifluvoropropanamida | 8.30 (d, 1H), 9.95 (brs,

1H)

25 (R }»N-{2-fluoro-3-| 1.6 (s, 3H), 2.8 (s, 6H),|495 Met .

' |cloro-4[4-(N,N- 3.0 (s, 3H), 7.6 (d, 2H), 37
dimetilcarbamoil)fenils {7.8 (d, 1H), 7.95 (d,

ulfonil]fenil}-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida

2H), 8.1 (dd, 1H), 8.2
(d, 1H), 10.0 (s, 1H)
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26 [(R }»N-{2,3-difluoro4-{1.55 (s. 3H), 2.80 (s,(481 Meth

' [[4-(N,N- 3H), 2.95 (s, 3H), 3.30|(M+H) | 14
dimetilcarbamoil)fenils |(s, 3H), 7.65 (d, 2H),
ulfonil]fenil}-2- 7.80-7.95 (m, 2H), 8.00

hidroxi-2-metil-3,3,3- |(d. 2H), 10.10 (brs, 1H)

trifluoropropansmida.

Ejemplo 27
(___R__ }¥N-(2-Cloro-4-etilsulfonil-

trifluoropropanamida _
Siguiendo el procedimiento del Método 1 usando 2-cloro-4-

3-hidroxifenil-

2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

etilsulfonil-3-hidroxiamilina (Método 9) como material de arranque el
titulo compuesto fue obtenido (en 10% rendimiento) como un
solido.NMR:0.92 (t,3H), 1.45 (s,3H), 3.25 (9,2H), 7.55 (d,1H), 7.79 (d,1H),

7.85 (s,1H), 9.67 (s, 1 H);m/z:374.

Ejemplo 28
(R ¥N-[2-Cloro-4-etilsulfonil-3-metilsulfanilfenil]-2-hidroxi-2-metil-
3.3,3- trifluoropropanamida )

Tiolato de metano de sodio (0.16 g) fueron adicionados a una
solucion revuelta de ( R )-N-[2,3-dicloro-4-etilsulfonilfenil]-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-triflucropropanamida (Ejemplo 9) (0.60 g ) en DMA anhidroso
(10 ml). La mezcla de reaccion fue calentada bajo un reflujo durante 3

horas y luego mis tiolato de metano de sodio (0.27 g) fueron agregados y el
calentamiento se continud por unas 18 horas mas. Se dejo que la mezcla de
reaccion se enfriara, el EtOAc (150 ml) fueron adicionados, y la mezcla fue
lavada con agua cargada de sal (4 X 100 ml) y secada. El material volatil
fue removido mediante evaporacion y el residuo fue purificado §_6bre una

columna Mega Bond Elut de gel de silica que elucidaba con 0-40%

-

——
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EtOAc/isohexano para pfoducir como resﬁltado el titulo del compuesto
(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), 8.67 (d,1H), 9.44 (s,1H);
m/z:404. |

Ejemplo 29
( R )}»N-{3-Acetamido-2

2-hidroxietilamino )fenilsulfonil}fenil

hidroxi-2-metil-3,3,3.-trifluoropropanamida

( R )N-{3-Acetamido-2-cloro-4-(4-fluorofenilsulfonil)fenil]-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-trifluoropropanamida (683 mg) (Ejemplo 10), etanolamina (177
mg, 2 eq) y acetonitrilo (6 ml) fueron revueltos y calentados (85°C) bajo

drgon por 24 horas. El solvente fue removido y la goma residual fue
redisuelta en MeOH (10ml) y vertida sobre la silica desactivada (5 g). Esta
fue concentrada para brindar un polvo de libre flotaciéon el cual fue
transferido a la parte superior de una columna ISOLUTE (50 g silica). Esta
fue cromatografeada, elucidando con MeOH/DCM para producir el
compuesto del titulo (247 mg) en la forma de un solido de color café. NMR
(400 MHz):1.59 (s,3H),1.95 (s,3H),l 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(brs,1H),

7.44 (d,2H),8.06 (d,1H), 8.29 (d, 1H),9.61 (brs,1H), 9.82 (br.s,,lH);rh/z 524

(M+h)+.

Ejemplo 30 _
(R }N-[2-Cloro-3-(2-hidroxietilamino)-4-(4-fluorofenilsulfonil )fenil]-2-

hidroxi-2-metil-3,3.3. trifluoropropanamida

Etanolamina (47 mg,2.5 eq) fueron adicionados a una solucién de ( R
}-N- (2-cloro-3-fluoro-4-{4-fluorofenilsulfonil } fenil )}-2-hidroxi.2.metil-
3,3,3-trifluoropropanamida‘ (Ejemplo 11) (135 mg) e NMP (1 mi) t |a
mezcla jhe revuelta y calentada (bafio de aceite 120°C) bajo argén por 24
horas. La mezcla de reaccién fue enfriada y partida entre una solucién

- N
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acuosa saturada ae cloruro de amonio (10 ml) y éter (3 x 20 ml). Los
extractos de éter combinado fueron lavados con agua (50 ml), secados y
concentrados para producir una goma. El residuo fue disuelto en
MeOF/DCM y cargado sobre silice desactivada (1g). Fue luego
concentrado para dar un polvo de libre flotacion el cual fue esparcido sobre
una columna ISOLUTE (10 g silice) y ~romatografiado eluciando con
EtOAc/isohexano para producir el compuesto del titulo (50 mg) en la forma

d euna goma. NMR:1.65 (s,3H), 3.2 (m,2H), 3.42 (m,2H), 3.42 (m,2H),
492 (t,1H), 5.91 (t,1H), 7.47 (2H),7.89 (d,1H), 7.96-8.08 (m,3H), 9.85 |
(brs,1H); m/z:483.

Ejemplio 31
(R):-N-{2-Cloro-3-(2-hidroxietilamino)}-4-[-(2- _
-2-hidroxi-2-metil-3,3.3-

hidroxietilamino Yfenilsulfonil]fenil

trifluoropropanamide

El compuesto del titulo fue también aislado de la mezcla obtenida en
el Ejemplo 30 como una espuma amarilla. NMR (400 MHz):1.6 (s,3H), 3.2
(m,4H), 3.52 (m,4H), 3.52 (m,4H), 4.74 (t,1H), 4.95 (t,1H), 5.98 (t,1H),
6.69 (d,2H), 6.76 (1,1H), 7.62 (d,2H), 8.0 (brs,1H); m/z:524.

Ejemplos 32-39
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 30 y empleando los

materiales de arranque adecuados se prepararon los siguientes compuestos:

Ej {Compuesto NMR M/z (SM
[32 J® ) N-{Z<loro-3-(2-[1.60 (S, 3h), 2.85 (s,|536  |Ex
hidroxi-etilamino)4[4- [3H), 2.95 (s, 3H), 3.1-| - |18

- [N, N-dimetil- 3.15 (m, 2H), 3.35-3.4

= -—



carbamoil)feniisutforil]
fenil}-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-
trifluoroprpanamida

(m, 2H), 4.9 (dd, 1H),
595 (dd, 1H), 7.60
(d,2H), 7.85 (d, 1H),
7.95-8.05 (m, 4H), 8.10
(s, 1H), 8.40 (dd, 2H),
9.9 (s, 1H),

33 |R »N-{2-Cloro-3-|1.60 (s, 3H), 2.80 (s,| 566 Ex
(2,3- 3H), 2.85-2.95 (m, 1H), 18
dihidroxipropilamino) (3.00 (s, 3H), 3.15-3.20
4-[4-(N.N- (m, 1H), 3.25-3.35 (m,
dimetilcarbamoil)fenil- |2H), 3.40-3.50 (m, 1H),
sulfonil}fenil}-2- 4.60 (s, 1H), 5.95-6.00
hidroxi-2-metil- (m, 1H), 7.65 (d, 2H);
trifluoropropanamida | 7.85 (d, 1H), 7.95-8.05

(m, 4H), 9.85 (s, 1H)

34 R )N-{2-Cloro-3-(2-|1.60 (s, 3H), 2.20 (s,|563 Ex

dimetil- 6H), 2.85 (s, 3H), 2.95 18
aminoetila:ﬁino)—4—[4— (s,. 3H), 3.22-3.25 (m,
(N,N- 2H), 3.30-3.35 (m, 2H),
dimetilcarbamoil)fenil- |5.80-5.85 (m, 1H), 7.60
sulfonil]fenil}-2- (d, 1H); 7.70 (d, 2H),
hidroxi-2-metil-3,3,3- [7.85-8.05 (m, 4H), 9.95
trifluoropropanamida  {(s, 1H)

35 (R )»N-{2Cloro-3-(2- |(CDC1,): 1.70 (s, 3H),|550 Ex
metoxi-etilamino)-4-[4- [2.95 (s, 3H), 3.1 (s, 18

NN-
dimetilcarbamoil)fenils
ulfonil]fenil {-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida.

3H), 3.25-3.35 (m, 2H),
3.40 (s, 3H), 3.45-3.55
(m, 2H), 5.80 (dd, 1H),
5.95 (s, 1H), 7.50 (d,
2H), 7.95-8.00 (d, 3H),
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8.15 (d, 1H), 9.60 (s.
1H)

{N,N-dimetil-
carbamoil)fenilsulfonil]
fenil}-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-

(s, 3H), 3.30-3.50 (m,
4H), 6.15 (m, 1H), 7.35
(dd, 1H), 7.60 (d, 2H),
7.80 (d, 1H), 7.80 (s,

36 (R }N-{2-Cloro-3-|1.60 (s, 3H), 2.65-2.75(578 _ |Ex
tiomorfolino-4-[4- (m, 4H), 2.85 (s, 3H), 18
(N,N- 2.95 (s, 3H), 3.25-3.30
dimetilzarbamoil)fenils |(m, 2H) 3.40-3.45 (m,
ulfonil]fenil}-2- 2H), 7.70 (d, 2H); 7.80
hidroxi-2-metil-3,3,3- |(d, 2H), 8.15 (s, 1H),
trifluoropropanamida  {8.25 (d, 1H), 8.40 (d,

1H), 9.95 (s, 1H)

37 (R }N-(2-metil-3-[1.65 (s, 3H), 2.22 (s,|479  |Ex
cloro-4-[4-(2- 3H), 3.20 (m, 2H), 4.76 20
hidroxietilamino)fenils ((t, 1H), 6.73 (d, 2H),
ulfonil]fenil)-2-hidroxi- {6.81 (t, 1H), 7.63 (m,
2-metil-3,3,3- 4H), 8.3 (d, IH),
trifluoropropanamida. | 10.04 (brs, 1H) '

38 [R ) N-{Z-metil-3-(2-[1.57 (s, 3H), 2.03 (5,]516  |Ex
hidroxi-etilamino)4-  |3H), 2.73 (m, 2H), 2.84 2]
[4-(N,N-dimetil- (S, 3H), 2.98 (s, 3H),
carbamoil)fenilsulfonil] |3.36 (brs, 2H), 4.87
fenil}-2-hidroxi-2- (brs, 1H), 5.51 (t, 1H),
metil-3,3,3- 7.28 (d, 1H), 7.60 (d,
trifluoropropanamida  |2H), 7.83 (d, 1H), 7.96

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

39 |(R )N-{2-fluoro-3-(2-{1.55 . (s, 3H), 2.85 (s,|534 Ex

metoxi-etilamino)4-[4- |3H), 3.00 (s, 3H), 3.25 26
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trifluoropropanamida. | 1H), 7.90 (d, 2H), 9.65
(brs, 1H)

Ejemplo 40
( R ) - N- [2-Cloro-3-fluoro-4-{4-fluorofenilsulfonil } fenil } -2-hidroxi-2-

metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Ejemplo11) (222 mg) se hizo reaccionar
con metiltiolato de sodio(62 mg) en NMP (2 ml) a 120°C bajo argc"m por 18
horas. La mezcla de reaccidn enfriada fue fraccionada entre una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml) y éter (40 ml), la capa
organica fue separada y la capa acuosa fue extraida con més éter (2x40ml).
Los extractos combinados de éter fueron lavados con agua (30ml), secados
y concentrados para producir un solido amarillo (242 mg) el cual era una
mezcla de los tres (3) compuestos. El solido fue revuelto y calentado
(100°C) en acido glacial acético (2 ml) y peréxido de hidrégeno (100
. vol,0.42 ml) bajo argén por 80 minutos. La mezcla de reaccién fue
fraccionada entre agua (20 ml) y EtOAc (50 ml). La capa organica fue
lavada con agua (20 ml), secada y concentrada para producir una goma. El
residuo fue disuelto en DCM y cargado sobre un cartucho de Biotage (40g
de silice), lavado con 50% EtOAc/isohexano para dar el compuesto del
titulo (42 mg) en la forma de un solido blanco. NMR (CDCI3+1 gota
DMSO; 500 MHz):1.63 (s, 3H), 3.37 (s,3H)m 7.09 (t, 2H), 7.49 (s,1H),7.76
(m.2H), 8.45 (d, 1H), 8.89 (d, 1H), 10.1 (brs,1H); m/z 502.

Ejemplos 41-42

Los otros compuestos aislados de la anterior mezcla son mostrados en la

siguiente tabla:
Ej. Compuesto NMR (CDCL3+una M/z SM
‘ gpta
DMSO;500Mhz.)
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41 [(R Y N-[2-Cloro-3-]1.6 (s, 3h), 3.0 (s, 3H).]502 _ [Ex 11
fluoro-4-(4- 7.03 (s, 1H), 7.94 (,
mesilfenilsulfonil)fenil] | 1H), 8.03 (d, 2H), 8.12
-2-hidroxi-2-metil-  |(d, 2H), 8.46 (dd, 1H),

3,3,3- 9.7 (brs, 1H)
triflunropropanamida

42 [(R_ )N-[2-Cloro-3-|1.65 (s, 3H), 3.0 (5,562  |Ex 11
mesil-4-(4- 3H), 3.38 (s, 3H), 7.89
mesilfenilsulfonil)fenil] |(d, 2H), 7.98 (d, 2H),
-2-hidroxi-2-metil-  |8.54 (d, 1H), 8.97 (d,

3,3,3- 1H), 10.1 (brs, 1H)
trifluoropropanamida

Ejemplo 43 -

(__R  »N-[4-Etilsulfonil-3-metiulsulfinil-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-trifluoropropanamida ' _ ' -

A una solucion revuelta de ( R ) —N-[4-etilsulfonil-3-metilsulfanil-2-
clorfenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida = (Ejemplo  28)
(0.636 g) en DCM se le agregd acido meta-cloroperoxibenzoico (0.17 g).
. Después de 1 hora a temperatura ambiente una porcién adicional de acido

meta-cloroperoxibenzoico (0.14 g) fue adicionada y se siguié ‘con la
agitacion a temperatura ambiente por 16 horas. Se adicioné icido meta-
cloroperoxibenzoico (0.08 g) de mas y luego de 30 minutos se adiciond.
una solucién (50 ml) de carbonato de hidrégeno de sodio. La capa organica
fue separada, secada y se removid el

material volatil mediante evaporaciéon. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre una columna Mega Bond Elut (20 g) lavandola con 10-
80% EtOAc/isohexano para dar el compuesto del titulo (0.55 g) como una
espuma blanca. NMR:1.19 (4,3H), 1.62 (s, 3H), 3.14(s,3H), 3.52-
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m/z:420.

Ejemplos 44-48

Siguiendo el procedimiento del Ejempio 43 y empleando los materiales de

arranque 2decuados se hicieron los siguientes compuestos.

A\

3.60(m,2H), 8.00 (d, 1H), 8.14 (brs,1H). 8.45-8.49 (m. 1H). 10.11 )brs, 1 H);

Ej. -Compuesto NMR M/z |SM
44 [(R )N-2,3dicloro4-|[(CDCl; + | drop|392 |Meth
(2,hidroxietilsulfinil}fe |DMSO) 1.72 (s, 3H), 54

nil)-2-hidroxi-2-metil- [2.84-291 (m, 1H),
3,3,3- 3.39-344 (m, IH),
trifluoropropanamida  {4.00-4.07 (m, [IH),
4.10-4.18 (m, 1H), 6.99
(s, 1H), 7.85 (d, 1H),
8.70 (d, 1H), 9.73 (brs,
1H)
.45 (R )»N-{2-Cloro-4-etil-|1.26-1.31 (m, 3H), 1.58|553 Ex 51
sulfonil-3-[4-(N,N- (s, 3H), 2.86 (s, 3H),
| dimetil- 1297 (s, 3H); 3.64-3.75
carbamoil)fenilsulfinil]f |(m, 2H), 7.55 (d, 2H),
enil}-2-hidroxi-2-metil- |7.68 (d, 2H), 8.02 (s,
3,3,3- 1H), 8.16 (d, 1H), 8.52-
trifluvoropropanamida. }8.56 (m, 1H), 10.00
(brs, 1H)
46 [(R  FN-{2-Cloro-3-]1.60 (s, 3H), 2.85 (s.|479  |Meth
fluoro-4-[4-(N,N- 3H), 2.95 (s, 3H), 7.55 5
dimetilcarbamoil)fenils |(d, 2H); 7.75 (d, 2H),

ulfinil}fenil} -2-hidroxi-
2-metil-3,3,3-

7.80-7.85 (m, 1H),
7.90-7.95 (d, 1H), 8.05
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wifluoropropanamida | (d, TH), 9.95 (5. 1H)
47 [(R )-N-[2.3-dicloro4-| 1.6 (s, 3H), 3.4 (s, 3H),|378 _ |Meth
mesil-fenil]-2-hidroxi- |8.0 (d, 2H), 8.3 (d, 1H), 33

2-metil-3,3,3- 10.0 (s, 1H)

.| trifluoropropanamida

Ejemplo 48
( R >N-(4-Mesil-3-metilsulfani}-2clorofenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3.3.-

trifluoropropanamida

El tiolato metano de sodio (48 mg) fue adicionado a una solucién
desoxigenada de ( R )}- N-[4-mesil-3-fluoro-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-trifluoropropanamide (Ejemplo 14) (0.20 g ) en NMP anhidroso (1
ml). La mezcla de reaccién fue calentada a 120°C bajo argén durante toda
la noche. Se agregé mias cantidad de tiolato dé metano (50 g) y se continué
con el calentamiento por 2 horas y se permitié que la mezcla se enfriara
durante al noche a temperatura ambiente. El cloruro de amonio saturado
(50 ml) fue agregado y la mezcla fue extraida dentro del éter (4 x 50 ml).
Los extractos de éter fueron combinados, lavado con agua cargada de sal
(50 ml) y secados. El material voldtil fue removido mediante evaporacion y
el residuo fue purificado mediante cromatografia sobre un ca;tucho Biotage .
de gel de silice de 8g lavado con 3:7 EtOAc/isohexano para producir el
compuesto del titulo como una espuma blanca (0.14 g). NMR:1.62 (s,3H),
2.47 (s,3H), 8.05 (d,1H), 8.36 (d,1H); m/z:390.

Ejemplo 49

4-Etilsulfinil-3-metilsulfanil-2-clorofenil}-2-hidroxi-2-metil-3.3,3-

trifluoropropanamida
El compuesto del titulo fue preparado a partir de ( R )}-N-[etilsulfinil-
3-fluoro-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida

(Ejemplo 3) (0.223 g) por el-procedimiento descrito en el Ejemplo 48 para
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| producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (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,1H9, 9.92 (brs, 1H9;m/z:388.

Ejemplo 50
(R)>-N-{2-Cloro-3-(2-hidroxietiltio}4-[N,N-
dimetilcarbamoilo)fenilsulfonil] fenil } -2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

Al ( R )= N-{2-cloro-3-fluoro-4-[4-(N.N-
dimetilcarbamoilo)fenilsulfonil]fenil }-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida (Ejemplo 18600 mg), como una solucién en NMP
(5ml), se le agreg2-hidroxietanetiol (0.1 ml) y metoxido de sodio (0.65 g),
y la mezcla de reaccion fue calentada a 120°C durante toda la noche bajo
una atmosfera de argén. La solucién fue diluida -con agua cargada de sal

_saturada y extraida con.éter (3 x 30 ml). Los extractos de éter fueron

" combinados y' secados. El material voltil fiue removido mediante

evaporacion y purificado por cromatoligrafia sobre una columna Mega
Bond Elut ( 20 g silice) lavandola con hexano/EtOAc para que arrojaré el
compuesto del

Titulo como un solido blanco (60mg,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, 2H9, 8.05 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.45 (d,1H),9.95
(s,1H);m/z:553.

Ejempio 51
(R )}N-{4-Etilsulfonil-3-[4-(N,N-dimetilcarbamoilo)fenilsulfanil]-2-

clorofenil }-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida
A una solucién agitada de ( R )-N-[4-etilsulfonil-3-(4-

carboxifenilsulfanil)-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3,-

trifluoropropanamida (Método 59) (0.64 g ) en DCM (20 ml) y DMF (3
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gotas) se les agregd cloruro de oxalil (0.25 ml). La mezcla de la reaccion se
le permitic agitarse a temperatura ambiente durante toda la noche. El
material volatil fue evaporado y los residuos fueron redisueltos en DCM
(20 ml) y la dimetilamina (1 ml5.6 M solucion EtOH) fue adicionada. Se
permitié que la mezcla se agitara durante la noche a temperatura ambiente
por 3 horas. Se agregé HCl (2M,50 ml) y la fase orgésica fue separada,
secada y el material volatil fue removido por evaporacién. Los residuos
fueron purificados mediante cromatografia sobre una columna Mega Bond
Elut (50 g silice) con 1-3% MeOH/DCM para producirle al compuesto del
titulo una especie de espuma café (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), 8.72 (d,1H),9.56 (s, 1H);m/z:537. |

Ejemplos 52-60

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 51 y usando los materiales

de arranque adecuados se hicieron los siguientes compuestos.

Ej. Compuesto NMR M/z SM |
52 |(R )}N-{2-Cloro-3-[4-]|1.60 (s, 3H), 2.80-3.00;656 Meth
(N,N- (m, 12H), 7.40-7.50 (m, 76

dimetilcarbamoil)fenil- |4H), 7.60 (d, 2H), 7.95
sulfanil]-4-[4-(N,N- (d, 2H), 8.05 (s, 1H),
dimetilcarbamoil)fenils |8.50 (d, 1H), 8.60 (d,

ulfonil]fenil }-2- 1H), 9.95 (s, 1H)
hidroxi-2-metil.3,3,3-
trifluoropropanamida

53" [(R }N-{2-metil-3- | 1.59 (s, 3H), 2.19 (s,[491] Meth
cloro-4-[4-(N,N- 3H), 2.86 (s, 3H), 2.99 60
dimetilcarbamoil)fenils |(s, 3H), 7.65 (d, 2H),
ulfonil}fenil}-2- 7.75 (d, 1H), 7.94 (d, -

hidroxi-2-metil-3,3,3- |2H), 822 (d, 1H),




[trifluoro propanamida. |10.01 (brs, 1H)

54 |(R »N-{2-metil-3-[1.60 (s, 3H), 2.25 (s,|535 Meth
bromo-4-[4-(N,N- 3H), 2.84 (s, 3H), 3.00 61
dimetilcarbamo?l)fenils (s, 3H), 7.62 (d, 2H),
ulfonil]fenil}-2- 7.75 (d, 1H), 7.93 (d,
hidroxi-2-metil-3,3,3-.. |2H), 826 (d, 1H),
trifluoro propanamida. |10.06 (brs, 1H)

55°[(R )}»N-{2,3-dicloro-4-]1.1 (t, 3H), 1.6 (s, 3H),{511 Meth
[4-(N- _ 3.3 (q, 2H), 8.0 (s, 4H), 66
etilcarbamoil)fenil- 8.1 (s, 1H), 8.4 (q, 4H),
sulfonil]fenil}-2- 8,7 (t, 1H), 9.9 (s, 1H)
hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida.

56’ (R )»N-{2,3-dicloro-4-[1.1 (m, 3H), 1.6 (s,|525 Meth
[4-(N-etil-N- 3H), 2.8 (s, 1H), 2.9 (s, 66
metilcarbamoil)fenil- | 1H), 3.1 (g, 1H), 3.5 (g,

- | sulfonil]fenil}-2- 1H), 7.6 (d, 2H), 7.9 (d,
hidroxi-2-metil-3,3,3- |2H), 8.1 (s, 1H), 8.4 (q,
trifluoropropanamida. |2H), 9.9 (s, 1H) .

57°|(R )N-{2,3-dicloro4-{1.6 (s, 3H), 1.8 (m,[553 Meth
[4-(3-hidroxipirrolidin- [2H), 3.5 (m, 2H), 4.3 66
1-il- (d, 1H), 4.9 (d, 1H), 7.7
carbonil)fenilsulfonil]f [(m, 2H), 7.9 (d, 2H),
enil } -2-hidroxi-2- 8.1 (s, 1H), 8.4 (g, 2H),
metil-3,3,3- 9.9 (s, IH)
trifluoropropanamida.

58%[(R )-N-{2.3-dicloro4-{1.6 (s, 3H), 2.8 (d, 3H), |497 Meth
[4-(N- 8.0 (s, 4H), 8.1 (s, 1H), 66
metilcarbamoil)feril- |8.4 (g, 2H), &7 (4, 1H),|
sulfonil]fenil} -2- 9.9 (s, 1H)




hidroxi-2-metil-3,3,3-
triflucropropanamida.

59°|(R " )-N-{2.3-dicloro4-{1.6 (s, 3H), 2.2 (m,[523 Meth
[4-(azetidin-1- 2H), 4.1 (t, 2H), 4.3 (t, 66
ilcarbonil )fenil- “{2H), 7.8 (d, 2H), 8.0 (d,
sulfonil]fenil}-2- .. |2H), 8.1 (s, 1H), 8.4 (q,
hidroxi-2-metil-3,3,3- [2H), 9.9 (s, 1H)
trifluoropropanamida.

60°|R  )}N-{2.3-dicloro4-{1.6 (s, 3H), 3.6 (m,|553 Meth
[4- 8H), 7.6 (d, 2H), 8.0 (d, 66
(morfolinocarbonil)feni |2H), 8.0 (d, 2H), 8.4 (q,
}-sulfonil]fenil}-2- 2H)
hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida.

1 Resulté un aceite después 'de efectuar la cromatografia. Este fue disuelto |
en EtOAc y lavado con agua, con una solucién de agua bien cargada de
sal y secada. El material volatil fue removido por evaporaciéon y los
residuos fueron triturados con éter.

2Los residuos fueron cromatografeados usando solventes graduédos de
EtOAc/hexano.

2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida

Se agregaron hiermo (324 mg) y acido hidroclorico concentrado (1
gota) a una suspension de (R ) -N-{2-cloro-3-nitro-4-[N,N-
dimetilcarbamoilo)fenil]sulfonilfenil } -2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida (Ejemplo 63) (305 mg) en agua (0._25 mi) y EtOH
(1ml). La mezcla fue agitada por 1.5 horas a 75°C y se le permiti6 er_lﬁ-i_ar a

- -— w—
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temperatura ambiente. Se agregé NaHCO3 séturacio (10 ml) y la sc;lucién
fue extractada con EtOAc (100 ml). Los extractos fueron lavados con agua
bien cargada de sal (40 ml) y secada. El material volitil fue removido
mediante evaporacién. La reaccion no habia llegado a su culminacion, asi
que hierro adicional (324 mg) y concentrado de acido hidroclérico (3 gotas)
. fueron agregades a una suspension de los residuos en agua (0.25 ml) y
EtOH (1 ml). La mezcla fue agitada durante 3 horas a 75°C. Después de
haber dejado enfriar la mezcla a temperatura ambiente, el NaHCO3
saturado (10 ml) fue adicionado y la solucion fue extractada con EtQAc
(100 ml). Los extractos fueron lavados con agua de mar o salmuera (40
ml)y secados. El material voldtil fue removido mediante la evaporacion
para producir una espuma. Esta fue purificada mediante cromatografia
sobre una gel de silice, lavado con 4% MeOH en DCM para producir 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), m/z 492. " '
Ejemplo 62 ~ :
(_R_ )} N-[4-{2-Aminopirid-6-ilsulfonil}-2,3-diclorofenil]-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-trifluoropropanamida

( R )}N-{4-{2-Nitropiridil }-6-sulfonil-2,3,diclorofenil]-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Método 71) (220 mg,0.45 mmol) fue
agitado y calentado a 75°C por | hora con polvo de hierro (272 mg), EtOH
(0.3 ml), agua (0.11 ml) y una gota de concentrado de HCIl. La mezcla de

reaccion fue dejada que enfriara a temperatura ambiente, y la mezcla se
hizo basica con una solucién saturada de Na2CO3.Se adicioné EtOAc y la
mezcla fue filtrada a través de un lecho de tierra de diatomeas y lavada a
fondo con agua/ EtOAc. Las capas organicas fueron lavadas con salmuera,
vertidas sobre una columna Chem Elut y lavadas con EtOAc. La
purificacién se logré con una co_imnna Mega Bond Elut y- con un solvente

graduado 10-80% EtOac/hexano para que arrojara el-compuesto del titulo

— —
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(115 mg) como una espuma blancaNMR:L.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): miz:456.

Ejemplo 63
(R}N-(2-Cloro-3-nitro-4-[4-N,N-
dimetilcarbamoilfenilsulfonil]fenil}-2-hidroxi-2 metil-3,3,3-

trifluoropropanamida
El cloruro de oxalil (0.07 ml).y DMF (2 gotas) fueron adicionados a

una solucién de (R )}-N- (2-cloro-3-nitro-4-{4-carboxilfenilsulfonil]fenil)-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (método 62) (260 mg) en DCM

(15 ml). La mezcla fue agitada por 16 horas a temperatura ambiente. El
material volatil fue removido por evaporacién vy los residuos fueron
disueltos en DCM (15 ml). La dimetilamina en EtOH (5.6M,0.6 ml) fue
agregada y la solucién fue agitada por 16 horas a temperatura ambiente. El
material volatil fue removido por evaporacion y el residuo fue fraccionado
entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml).- La fase orgdnica fue lavada con
salmuera (50 ml) y secada. El material volitil fue removido por
evaporacién para producir el corhpuesto del titulo (324 mg) como un
solido.NMR:1.58 8s,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. '

Ejemplo 64 _
(R )»N-[2-Cloro--{3-acetilpiperazin-1-il)- 1-(etilsulfonil)fenil]-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3,-trifluoropropanamida

{ R ) N-[2-Cloro-3-fluoro4-(etilsulfonil)fenil}-2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-trifluoropropanamida (Ejemplo 15;2.0 g) fue adicionado a una
solucién de 1-acetilpiperazina (2.0 g,3eq) en NMP anhidroso (3 ml) bajo
drgon y la smezclas fueron agitadas y calentadas a 1;47°C por 24 horas. La

mezclja_- de reaccién fue enfriada y fraccioanda entre una solucion acuosa

saturada de cloruro de amonio (80 ml) y éter (4 x 200 ml). Los extractos de



X1

éter combinados fueron lavados con salmuéra (200 ml), secados y

concentrados para producir una goma. Los residuos fueron purificados por

cromatografia sobre una columna Mega Bond Elut (50 g) lavandose con0-
4% MeOH/DCM para darle titulo al compuesto (0.895 g) como wuna
espuma blanca. NMR: 1.14 (t,3H), 1.61 (s,3H), 2.05 (s,3H), 2.75-2.82
(m,1H), 2.94 (brm,2H), 3.25-3.44 (m,3H), 3.:9-3.56 (q,2H), 3.85 (d,1H),
4.39 (d,1H), 7.94 (d,1H),8.07 (brs,1H),8.26 (d,1H),9,94 (brs,1H); m/z:484.

Ejemplos 65-76

de arranque adecuados los siguientes compuestos fueron fabricados..

65'

(R  )»N-{2-cloro-3-
tiomorfolino4-
(etilsulfonil)fenil[-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-

triﬂuoropropanamidi

1.15 (1, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.50-
2.56 (m, 2H), 2.89-2.97 (m,
2H), 3.14-3.20 (m, 2H), 3.47-
3.54 (m, 2H), 3.67.3.71 (m,
2H), 7.91 (d, 1H), 8.01 (brs,
1H), 8.25 (d, 1H), 9.90 (brs,
1H) |

459

6 62.3

(R )-N-{2-cloro-3(2-
hdroxi-etilamino)4-
etilsulfonil)fenil-
2hidroxi-2metil-
3,3,3-

trifluoropropanamida

1.10 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.37-
3.44 (m, 4H), 3.56-3.61 (m,
2H), 4.96 (t, 1H), 5.97 (1, 1H),
7.68 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.06
(brs, 1H), 9.92 (brs, 1H)

417

67"

(R }N-[2-cloro-3-
benzilamino-4-
hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

(CDCl5) 1.07 (t, 3H), 1.78 (s,
3H), 2.64-2.71 {(q, 2H), 3.72 (s,
1H), 4.58 (d, 2H), 6.02 (t, 1H),
7.30-7.34 (m, 5H), 7.73 (4,
1H), 8.14 (d, 1H), 9.35 (s, 1H)

463

68b.7

(R )}N-[2-cloro-3-

1.08 (t, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.36-

430

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64 y usando los materiales




(carbamoil-
metilamino)-4-
(etilsulfonil)fenil]-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida.

3.41 (q, 2H), 4.08 (d, 2H). 6.43
(t, 1H), 7.23 (brs, 1H), 7.60
(brs, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.82 (d.
IH), 8.06 (brs, 1H), 9.88 (brs.
1H)

mesilfenil]-2-hidroxi-
2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida

3.23 (m, 2H), 3.37 (s, 3H),
3.60-3.72 (m, 2H), 7.93 (d,
1H), 8.07 (brs, 1H), (d, 1H),
9.94 (brs, 1H)-

69%7 [(R )M {2-cloro-3-(1-[1.61 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),[470
(4-acetil)piperazinil} (2.79-2.87 (m, 1H), 2.98 (brm,
4- 2H), 3.40 (s, 3H), 3.30-3.54
(metilsulfonil)fenil}-  |(m, 3H), 3.85 (d, 1H), 4.39 (d,
2-hidroxi-2-metil- 1H), 7.96 (d, 1H), 8.09 (brs,
3,33- 1H), 8.22 (d, 1H), 9.94 (brs,
trifluoropropanamida | 1H) '

70°% [(R~ )}N-[2-cloro-3-[1.61 (s, 3H), 2.80-2.84 (m,|[429
morfolino—-4- 2H), 3.41 (s, 3H), 3.64-3.68
(metilsulfonil)fenil]- |(m, 4H), 3.81-3.83 (m, 2H),
2-hidroxi-2-metil- - |7.94 (d, 1H), 8.05 (brs, 1H),
33,3 8.21 (d, 1H), 9.96 (brs, 1H)
trifluoropropanamida.

715T0TT(R ™ )-N-[2-cloro-3-(2-| 1.61 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.38]417
metoxi-etilamino)4- |(s, 3H), 3.51-3.57 (m, 4H),
(metilsulfonil)fenil)-  [5.88 (1, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.83
2-hidroxi-2-metil- (d, 1H), 8.05 (brs, 1H), 9.90
3,3,3- (brs, 1H)
trifluoropropanamida.

757 (R ) N2-cloro-3-|1.61 (s, 3H), 2.50-2.56 (m,|445
tiomorfolino—4- 2H), 2.92-3.00 (m, 2H), 3.16-




73" (R }N-[2-cloro-3-
tiomorfolino-4-
(isopropilsulfonil)feni
I ]-2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-

trifluorcpropanamida.

1.17-1.22 (m, 6H), 1.61 (s,
3H), 2.50-2.56 (m, 2H), 2.85-
294 (m, 2H), 3.13-3.19 (m,
2H) 3.61-3.71 (m, 2H), 3.80-
390 (m, 1H), 7.90 (d, IH),
8.09 (brs, 1H), 8.26 (d, 1H),
9.93 (brs, 1H)

473

7470 (R }»N-[2-cloro-3-(4-

acetil-piperazin-1-ill-

1.17-124 (m, 6H), 1.61 (s,
3H), 2.05 (s, 3H), 2.71-2.78

498

3,3,3- (m, 1H), 2.94 (brm, 2H), 3.22-

trifluoropropanamida. {3.30 (m,1H), 3.40-3.53 (m,
2H), 3.82-3.93 (m, 2H), 4.39
(d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.11
(brs, 1H), 8.27 (d, 1H), 9.90
(brs, 1H)

757 (R FN-[2-cloro-3-]1.16-1.22 (m, 6H), 1.61 (s,|457
morfolino-4- 3H), 2.74-2.79 (m, 2H) 3.54-
(isopropilsulfonil)feni {3.67 (m, 4H), 3.80-3.83 (m,
1]-2-hidroxi-2-metil- |2H), 3.90-3.97 (m, 1H), 7.91
3,33 (d, 1H), 8.09 (brs, 1H), 8.25
trifluoropropanamida. |(d, 1H), 9.95 (brs, 1H)

76 %-PI(R  }»N-[2-Cloro-3-|1.15-1.23 (m, 6H), 1.61 (s,|445

(2-metoxietilamino)-
4-
(isopropilsulfonil)fen
il}-2-hidroxi-2-metil-
33.3.-
trifluoropropanamide

3H), 3.33 (s, 3H), 3.53-3.58
(m, 4H), 4.06-4.12 (m, 1H),
5.98 (t, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.87
(d, 1H), 8.09 (brs, 1H), 9.89
(brs, 1H),




g

' Los residuos fueron cromatografeados usando 0-50% EtOAc/isohexano

como eluente

2. Etalonamina (1.5 eq) fue usada a 120°C por 3 horas

3. Los residuos se purificaron sobre un cartucho de silice Biotage 8g
eluyendolo con 1:1 tQAc/isoheaxano

4. Benzilamina (1.5 eq) fue usada a 110°C por 3 horas

5. Los residuos se purificaron usando 0-40%FEtOAc/isohexano como
eluyente.

6 El hidrocloruro de glicinamida (3 eq) y la trietilamina (3 eq) fueron
usados a 120°C por 24 horas

’ Los residuos se purificaron sobre un cartucho Biotage de silice 8 g
eluyendolo con EtOAc

5. Material de Arranque: Ejemplo 14

?. Después de la cromatografia el residuo fue filtrado a partir de EtOAc

caliente

10 1 a metoxietilamina (1.5 eq) fue usada a 120°C por 3 horas

" Los residuos se purificaron sobre un cartucho Biotage de silice 8 g
eluyendo 40% EtOAc/isohexano

"2 Los residuos se purificaron usando 0-50% EtOAc/isohexano como
eluyente .

13 Material de arranque: Ejemplo 80

14, Después de cromatografia el residuo fue recristalizado a partir del
MeOH

Ejemplo 27
2-Cloro-3-fenoxi-4-(etilsulfonil )fenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-




—

( R )N-[2-Cloro-3-fluoro-4-(etilsulfonil)fenil]-2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-trifluoropropanamida (Ejemplo 15; 0.308 g) se adicionaron a una
suspension agitada de fenol (0.150 g) y carbonato anhidroso de potasio
(0.20 g) en DMF anhidroso (2 ml). La mezcla de reaccion fue llevada al
calor hasta los 150°C bajo argon por 17 horas y se le dejo enfriar a

temperatura ambiente. EtoAc (50 m!) fueron adicionados y la fase organica

" fue lavada con salmuera ( 4x 50 ml), separada, el material secado y volatil

fue removido por evaporacion. El residuo fue purificado sobre un cartucho
Biotage d esilice de 8 gramos eluyendo 40% EtOAc/isoheaxano para
producir el compuesto del titulo (0.073 g) como una espuma de color
amarillo palido. NMR (CDCI3):1.18 (t,3H), 1.69 (s,3H),3.23-3.30 (q,2H),
348 (s,1H), 6.78 (d,2H), 7.02 (t,1H),7.24(t,2H), 7.97 (d,1H), 8.50
(d,1H),9.24 (brs,1H); m/z:450.

Ejemplo 78
(R)-N-[2-Cloro-3.metoxi-4-(etilsulfonil ffenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida

El compuesto del titulo fue preparado a partir del 2-clor;-3-metoxi—4-
etilsulfonilanina (Metodo 10) de conformidad con el procedimeitno
descrito en el Método 11 en 19% d erendimiento como un solido
blanco.NMR (CDCB):].IS(t,3H), 1.71 (s,3H), 3.27-3.34 (q,2H),3.57
(s,1H), 3.98 (s,3H), 7.81 (d, 1H), 8.36 (d,1H), 9.24 (s,1H); m/z:388.

Ejemplo 79
(R)- N-[2-Cloro-3metilsulfanil-4-(isopropilsulfonil)fenil]-2-hidroxi-2-

metil-3,3 3-trifluoropropanamida

El tiolato de metano de sodio (0.309 g) fue adicionado a una
solucién agitada de (2R)-N-[2-cloro-3-fluoro-4-(isopropilsulfonil)fenif]-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Ejemplo 80;0.862 g) en 1-
metil-2-pirrilidinona (3 ml). La mezcla de la reaccion fue llevada al calor a

C



128°C por 20 horas. La mezcla de reaccion se le permitid enfriarse, s ele
adicioné EtOAc (100 ml), y la mezcla fue lavada con agua ( 2 x 50 ml),
salmuera (50 ml) y secada. EL material volatil fue removido mediante
evaporacion para dejar un aceite. Este fue disuelto en éter (100 ml) y
lavado con salmuera (50 ml). El material volatil fue removido mediante
evapracion para dejar una espuma que fue recristalziada a partir del
ETOAc/hexano para darle al compuesto del titulo (0.495 g) como un
solido. NMR:1.20 (m,6H), 1.60 (s,3H), 2.46 (s, 3H), 4.14 (m,1H), 8.00
(d,1H), 8.39 (d,1H);m/z 418.

Ejemplo 80
( 2 R )N-[2-Cloro-3-fluoro-4-(i i i il]-2-hidroxi-2-metil-

3,33,-trifluoropropanamida

El peroxido de hidrégeno (100 vols., 20 ml) se adicioné6 a una
solucion de (2R)-N-[2-cloro-3-fluoro-4-(isopropilsulfanil)fenil]-2-hidroxi-
2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Metodo 80;1.21 g) en acido glacial

acético (20 ml) y la mezcla fue agitada por 4 horas y media a 100°C. Se le
dejo enfriar sa temperatura ambiente y el material volatil se removio
mediante evaporacion.La parte residual se disolvié en EtOAc (100 ml)y se
lavé con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secé y el material volatil se
removié por evapracion para producir el compuesto del titulo (1.196 g)
como un solido.NMR:1.20 (d,6H), 1.60 (s,3H), 3.50(M,1H), 7.83 (t,1H),
" 8.10 (s,1H9, 8.19 (d,1H), 9.99 (s,1H); m/z 390. '

Ejemplo 81
(R)-N-{2-Cloro-3-metilsulfanil-4[-4-(N,N-
dimetilcarbamoilo)fenilsulfonil)fenil } -2-hidroxi—2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

Una mezcla de ( R }N-{2-Clor-3-fluoro-4-[4(N,N-
dimetilcarbamoilo)ferﬁlsﬁlfonilo]fenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3'— -
trifluoropropanamida (ejemplo 18;300 mg,0.6 mmol), tiolato de metano de

—



sodio (135 mg) en DMA (5 ml) fue agitado durante la noche a 100°C, la
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y fue fracionada entre
agua/EtOAc. Las capas organicas fueron lavadas con agua y secadas
haciendo verter hacia debajo de una columna Chem Elut y eluyendo con
- EtOAc. Al dejar quieto 110 mg de cristales incloros en forma de agujas del
~ompuesto del titulo fueron formados y filtrados hacia fuera y lavados con

hexano. NMR:1.6 (s,3H), 1.9 (s,3H),2.8 (s.3H),3.0 (s,3H), 7.6 (d, 2H), 7.9

(d,2H),8.3 (d,1H), 8.5 (d,1H); m/z 523.

Ejemplo 82 .
2-Cloro-3-metilsulfanil-4-

sulfonillfenil }-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida

( R ¥ N-{2-Cloro-3-fluoro-4-[4-(N-metil-N-
etilcarbamoilo)fenilsulfonil)fenil } -2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida (Ejemplo 83; 290 mg, 0.57 mmol)se hizé reaccionar

-metil-N-etilcarbamoilo)fenil-

con tiolato de metano de sodio (1.5 mmol) de conformidad a 1

procedimiento del Ejemplo 81. El residuo fue puﬁﬁcado por cromatografia

sobr euna columna Mega Bond Elut eluyendo con —00%EtOAc/hexano
para producir el compuesto del titulo (220 ﬁ]g) como un solido blanco.
‘NMR:1.1 (m,3H), 1.6 (s, 3H), 2.9 (d,3H),3.l(d,lH),l3.5 (d,1H), 7.6 (d,2H).
7.9 (d,2H), 8.1 (s, 1H), 8.4 (d,1H9, 8.5 (d,1H), 9.9(s, 1 H); m/z 537.

9 :

Ejemplo 83

(R}N-{2-Cloro-3-fluoro-4-{(N-metil-N-etilcarbamoilo)
fenilsulfonillfenil } -2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropro

Una mezcla de ( R )N-{2-Cloro-3-fluoro4-[N-metil-N-

etilcarbamoilo)fenilsulfanil]fenil } -2-hidroxi-2-metil-

-
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3,3,3.trifluoropropanamida (MétodoéS; 370 mg,0.77 rﬁmol). acido glacial
acético (5 ml) y peréxido de hidrogeno (1.8 ml) fue agitado a 95°C por 3
horas y dse le.permitié enfriarse a temperatura ambiente. La solucién fue
extractada con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con una solucion de
bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera y luego vertida dnetro de -
una columna Chem Elut y luego eluido con EtO./.c para producir el
compuesto del titulo (400 mg) como un solido blanco.NMR:1.2 (m,3H),1.6
(s,3H),2.8 (s,3H),3.1 (d,1H), 3.5 (d,1H), 7.6 (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 8.1 (1,1H),
8.2 (d,1H); m/z 509.

Ejemplo 84
(R)-N-{2-Cloro-3-fluoro-4-[-4-(N-etilcarbamoilo) fenilsulfonil}fenil}-2-

hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida

(R)-N- {2-Cloro-3-fluoro-4-[4-(N-etilcarbamoilo)fenilsulfanil ] fenil } -
2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (metodo 86; 90 mg), acido
glacial acético (1.3 ml) y solucién d eperéxido d ehidrégeno (0.45 mi) fue
calentada con agitacion a 95°C por 3 horas. La mezcla de la reaccion se le

dejo enfriar a temperatura ambiente, y fue extractada con EtOAc. La scapas
organicas fueron lavadas con solucifion saturada de bicarbonato d esodio.
La capa orgdnica fue separada y lavada con agua‘luego secada al ha(;erla
verter sobre una columna Chem Elut y eluyendola con EtOAc. La solucién
resultante fue evaporada para su secura y los residuos fueron purificados
mediante cromatografia sobre una columna Bond Elut eluyendo con 20-
70% EtOAc/hexano para dar como resultado el compuesto del titulo (80
mg) como un solido blanco. NMR:1.1 (t, 3H), 1.6 (s,3H), 3.2 (m,2H), 8.1
(m,6H), 8.7 (s,1H), 9.9 (s,1H); m/z 495.

Preparacién de los Materiales de Arranque

—_—



®

. e p— i ——

Los materiales de arranque para loé Ejemplos anteriores se consiguen
bien sea a nivel comercial o se pueden preparar de forma facil por los
metodos estdndar usando materiales conocidos.Verbigracia la ssiguientes
reacciones son ilustraciones pero no limitaciones de la preparacion de

alunos de los materiales de arranque usados en las anteriroes reacciones.
Método 1

(R)}N-(2,3-Dicloro-4-etilsulfanilfenil}-2-hidroxi-2-metil-3.3,3-
trifluoropropanamida

El cloruro de oxadil (0.75 ml) fue adicioando a una suspensién
agitada de ( R )(+)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3,-dcido trifluoropropanoico
(Método 25) (1.37 g) en DCM (10ml) que contienen DMF (1 gota). La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 18 horas y fue luego
adicionada a una solucion de 4-etilsulfanil-2,3-dicloroanilina (Método 7)
(1.92 g) y 2,6-difenilpiridina (2.0 g) en DCM (50 ml). La mezcla fue
agitada por 3 horas a temperatura ambiente, el material volatil fue

removido mediante evaporacion y los residuos se purificaron por
cormatografia eluyente con 0-20% EtOAc/isohexano para producir del
compuesto del titulo (2.12 g) como un solido. NMR (CDCI3) 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.

Métodos 2-5
Siguiendo el procedimeinto del método 1 excepto en que 2,6-di-t-
butilpiridino fue usado en lugar de 2,6-difenilpiridina y usando. los

materiales de arranque adecuados se hicieron los siguienets compuestos.

M Com puestg_- NMR Mz | SM

2[R )N-(2-Cloro-3- o 410 Met




Fluoro-4-{4- ' | 19
Fluorofenilsulfanil } fenil
}-2-Hidroxi-2-metil-
3,3,3-
trifluoropropanamida

3 (R )—N-[3-Nitrc.>-2- (CDC1;) 1.77 (s, 3H}, ;311 Met 8
Clorofenil}-2-hidroxi-2- |3.58 (s, 1H), 7.44 (1,
metil-3,3,3- IH), 7.63 (d, 1H), 8.66
trifluoropropanamida (d, 1H), 9.27 (s, 1H)

4 (R }N-[4-lodo-2,3-]1.6 (s, 3H), 7.7 (d, 1H), 426 Met

diclorofenil]-2-hidroxi- |7.8 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 49
® 2-metil-3,3,3- 9.8 (s, 1H)
h . trifluoropropanamida
5 (R }N-[2-Cloro-3-|1.55 (s, 3H), 2.85 (s,|463 Meth
N Fluoro4-{4-(NN- .  [3H), 2.95 (s, 3H), 7.25 21
' dimetilcarbamoil)fenilsu |(d, 2H); 7.35 (d, 2H), |
fanil} fenil]-2-Hidroxi-  |7.55 (dd, 1H), 7.90 (d,|
2-metil-3,3,3- 2H), 9.85 (s, 1H)
trifluoropropanamida |
:',
:
® . Mewos

2.3-Dicloro-4-4cido etilsulfanilbenzoico

- Una solucion enfriada de hipoclorito d esodio (120 ml de una
solucion con 4% de cloruro disponible) se agregé a una solucién de 4—
etilsulfanil-2,3-dicloroacetofenona (10.0g, preparada de la manera descrita
en la Solicitud de Patente Europea EP 0 195 247) en dioxano (80 ml). La
mezcla de la reaccion se l_é dejo ﬁgitarse a temperatura ambiente por 15
minutos y luego fue calentada lentamente a 80°C durnate 30 minutos y el
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calentamiento fue manetnido a esta temperatura poi' 1 hora. La mezcia d ela
reaccion s ele permitié enfriar a temepratura ambiente y se agrego acido
acuoso hidroclorico (100 ml de una solucion 2M) y el solido resultante fue
recogido y secado. Este solido fue redisuelto en DCM (200 ml) y MeOH
(20 ml), lavado con hidroxido de sodio (10% w/v, 300 ml) y la fase acuosa
fue separada y acidificada con dcido acuoso hidrocle=co (2M,300 ml). El
precipitado fue recogido y secado para producir del compuesto del titulo
(5.4 g) como un solido. NMR:1.28 (t,3H), 3.05 (q,2H), 7.36 (d,1H), 7.68
(d,1H9; m/z: 249.

Método 7

2.3-Dicloro-4-etilsulfanilanina

Una suspensién agitada de 2,3-dicloro4- dcido etilsulfanilbenzoico
(Método 6) (2.71 g) en t-butanol (70 ml) y trietilamina (1.6 ml) fue
calentado a 60°C.Se adicioné difenilfosforil azida (2.5 ml) en forma d
egotas y la mezcla fue I!f:vada al calor a 90°C por cuatro (4) horas.La

mezcla de la reaccion se le permitié enfriarse y el solvente fue evaporado
bajo presion reducida. Se agregé EtOAc (150 ml) y la fase organica fue
lavada con solucién acuosa saturada de carbonato de hidroégeno de sodio (
2 X 100 ml) y luego fue secada.El material volétil fue removido mediante
evaporacion para dejar una mezcla 1:1 de 2,3-dicloro4-etilsulfanilanilina y
el t-butiluretano (2.51 g). TFA (6 mi) fueron agregados en la forma de
gotas a este material y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 30
minutos. Se agregd hidroxido de sodio (20% w/v) para ajustar el PH a 10-
11 y la mezcla fue extarctada con EtOAc (4 x 250 ml), Los extarctos fueron
secados, material volatil fue removido por evaporacion, y el residuo fue
purificado por cromatografia eluyendolo conl0-50%EtOAc/isohexano para
producir el compuesto del tfml_c_a- (19g)en la forma de un aceite. NMR

- - 95
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(CDCI3):1.26 (t,3H), 2.85 (q.2H), 4.2 (s,2H), 6.65 (d,1H9, 7.21 (d,1H9,

7.21 (d,1H); m/z:220.

Métodos 8-10

Siguiendo el procedimiento del Método 7 y usando los materiales de

arranque adecuados se fabricaron los siguientes compucztos.

Compuesto NMR M/z SM

8 |2-Cloro-3- (CDC1;) 441171 2-Cloro-3-

Nitroanilina (brs, 2H), 6.92- dcido
6.97 (m, 1H), nitrobenzéico
7.15-7.19 (m,
2H)

9 |2-Cloro-4- 1.06 (t, 3H), 3.24|234 2-cloro-4-
Etilsulfonil-3- (q, 2H), 6.24 (s, etilsulfonil-3-
Hidroxianilina 2H), 639 (d, ' |acido

1H), 7.29 (d, hidrxibenzdico
1H), 10.1 (s, 1H) (EP 0 195 247)

10 (2-Cloro-3-metoxi- [1.02 (1, 3H),{248 2-Cloro-3-
4-etil-sulfonil- 3.19-3.29 (q, metoxi-4-acido
anilina 2H), 3.87 (s, etil-sulfonil

3H), 6.44 (brs, benzoico
2H), 6.66 (d, (EP 0 195 247)
1H), 7.38 (d, 1H)

Método 11
(REN-___ (3-Acetamido-2-Cloro-4-{4-fluorofenilsulfanil } fenil)-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-trifluoropropanamida ' ' '
Una solucion de (S)-3,3,3-trifluoro-2-(trimetilsiloxi)}-2-cloruro de
metilpropanoil (preparado a partir de ( R )-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-dcido

—
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_ metilpropionico (Método 25)' tal como se encﬁénﬁa detallado en J. Med.
Chem., 1999, 42, 2741-2746) (1.179 g) en DCM (10 ml) fueron adicionados
en forma de gotas a una suspension agitada y enfriada con hielo de 3-
acetamido-2-cloro-4-(4-flurofenilsulfanil)anilina (Método 18) (1.315 g) en
DCM (20 ml) y trietilamina (1.72 ml). Se permitié que la mezcla fuera
calentada durante la noche a temperatura ambiente. Mas trietilamina (0.8
mi) seguida por (S)-3,3,3-trifliioro-2-
metilpropanoil (0.6 g) en DCM (5 ml) y 2M HCL acuosa (5 ml) fueron
agregados, la mezcla fue agitada durante la noche, y luego fue diluida con

(trimetilsiloloxi)}-2-cloruro de

agua (20 ml). El MeOH fue removido por evaporacion y 2M acuosa HCI
(30 ml) fueron afiadidos. La mezcla fue luego extractada con éter (2 x 80
ml). Los extractos fuerdn lavados con salmuera y luego secadas. El
material volatil fue removido por evaporaciéon y el residuo fue purificado
por cromatografia sobre un cartucho Biotage (40 g silice), eluyendolo con
50% EtOAc/isohexano para producir 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); m/z:49.

| MétOdOS 12-14

Siguiendo el procedimeito del Método 11 y usando los m:;teriales de

arranque adecuados se fabricaron los siguientes compuestos.

Me | Compuesto NMR m/z SM

tod

12 {(R »N-(4-metilsulfanil- [ (CDC13) 1.76 (s, 3H),|330 Meth
3-fluoro-2-clorofenil)- 2.47 (s, 3H), 3.59 (s, 20
2-hidroxi-2-metil- 1H), 7.21 (d, 1H), 8.15
3,3,3- (dd, 1H), 8.89 (brs,

B triﬂuog-)propanamida 1H) | |

13 |(R )N-(4-tiocianato-3-|1.4 (s, 3H), 7.40-7.55|341 Meth

t
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cloro-2-ﬂuor6feﬂl)—2- (m, 3H), 9.5 (s, IH) 41
Hidroxi-2-metil-3,3,3- '

. |trifluoropropanamida

14 J(R )N-{2.3-difluoro-4-!1.55(s, 3H), 2.70-2.85|447 Meth
[4-(N,N- (m, 6H), 7.20-7.35 (m, 38
dimetilcarbemoilo)fenil {4H), 7.50 (td, 1H),
sulfanil]fenil }-2- 7.75 (d, 1H), 9.90 (s,
hidroxi-2-metil-3,3,3 1H)
trifluoropropanamida

Método 15

3-Acetamido-2-cloro-4-(4-fluorfenilsulfanil Jnitrobenzeno

4-Fluorobenzetiol (0.128 ml) fue adicion.ado en forma de gotas a una
suspension agitada de hidruro d esodio (0.049 g de una dispersion de 60%

“en aceite mineral) en THF (3 ml).. La mezcla fue agitada por 30 minutos

luego s ele agregé en forma de gotas a una solucién agitada y enfriada (-
65°C) de 3-acetomido-2-amino-4-fluoronitrobenzeno (0.233 g) en THF (2
mi). La mezcla fue agitada por 3 horas a —65°C luego se le permiti6
calentarse a temperatura ambiente.I-Jna solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio (5 ml), luego se agregé agua (5 ml) y la mezcla fue extractada
con éter (2x25 ml). Los extractos fiueron combinados, lavados con agua(25
ml) y salmuera (25 ml), luego secado. El material volitil fue removido por
evaporacién y el residuo fue purificado sobre una columna Mega Bond Elut
de gel de silice eluyendo con 0-40% EtOAc/isohexano para producir el
comphesto del titulo. La cromatografia sobre un cartucho de Biotage (40 g
de silice), eluyendo con 40% EtOAc/isohexano para producir el compuesto
del titulo (0.193 g) como un solido. NMR:2.14 (s,3H), 6.76(d,1H), 7.4
(t.2H), 7.6 (m,2H), 7.8 (d, 1H),10.1 (brs, 1H); m/z:339.
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Métodos 16-17

Siguiendo el procedimiento del Método 15 y usando 2-amino-3,4-

difluoronitro-benzeno y los materiales adecuados de arranque los siguientes

compuestos fueron fabricados.

Compuesto NME. M/z
16 |2-Amino-3-Fluoro-4-(4- 598 (dd, 1H), 7.32-|282 (M)
Fluoro- . 7.47 (m, 4H), 7.6-7.68

fenilsulfanil)nitrobenceno  |(m, 2H), 7.76 (d, 1H)

17  |2-fluoro-3-(4-carboxifenil- |6.00 (dd, 1H), 7.35 (s,|307
sulfanil}-6-nitroanilina 2H); 7.45 (d, 2H), 7.75
(d, 1H), 7.95 (d, 2H)

Método 18
3-Acetamido-2-cloro-4-(4-fluorofenilsulfamnil)anilina

Una mezcla de ° 3-acetomida-2-cloro-4-(4-fluorofenilsulfanil)
nitrobenzeno (Método 15) (0.1 g), hexahidrato cloruro férrico (0.238 g) y
polvo de zinc (0.192 g en DMF (1 ml) y agua (1 ml) fue agitada y calentada
(bafio df’ aceite 100°C) por | hora y luego enfriada. Se adicioné agua (15

'ml) y la mezcla fue basificada a un pH 11 con una solucién de carbonato de

sodio acuoso saturado (3 mi)luego extractada con DCM (3x15 ml). Los
extractos fueron lavados con salmuera y luego secado. EL material volatil
fue removido mediante evaporacion y los residuos quedaron bajo un vacio
alto (Zmm Hg) durante toda la noche para producir el compuesto del titulo
(0.087 g) como un solido.NMR:1.95 (s,3H), 5.72 (brs,2H), -6.73 (d,1H),
7.05-7.20 (m,5H), 9.54 (brs,1H); m z : 309.

Métodos 19-21
Siguiendo el procedimiento del Método 18 y empleando los

materiales de arranque adecuados se fabrican los siguientes compuestos.
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Compuesto NMR : M/z | -Sm
19 |2-Cloro-3-Fluoro4-(4- (6.15 (brs, 2H), 6.67{270 Meth 22
Fluoro- (d, 1H), 7.15 (d,

Fenilsulfanil)anilina 4H), 7.22 (t, 1H)

20 | 3-Fluoro-4-metilsulfanil- [(CDC15) 2.37 (s,|191 Meth 23

2-cloroanilina 3H), 4.19 (brs, 2H),|(M)
6.49 (d, 1H), 7.09-
7.14 (m, 1H)

21 [2-Cloro-3-Fluoro-4-(4- |2.95 (d, 6H), 6.20 (s,|323 Meth 75
N,N- 2H), 6.70 (d, 1H),
dimetilcarbamoilfenil- | 7.05 (d, 2H); 7.25 (d,
sulfanil)anilina 1H), 7.30 (d, 2H)

Método 22

" 2-Cloro-3-fluoro-4-(-4-fluorofenilsulfanil)nitrobenzeno

2-Amino-3-fluoro-4-(4-fluorofenilsulfanil)nitrobenzeno (Método 16)
(0.846 g) fueron adicionados en forma de porciones durante 5 minutos a
una mezcla agitada y calentada (bafio de aceite 65°C) de t-butilnitrito (0.59
ml) y cloruro cuprico (0.484 g) en acetonitrilo (12 ml). El calentamiento
continué por 1 hora y luego la mezcla se dejo enfriar y se filtr. Se agregé
el éter (60 ml) y la mezcla fue lavada con 20% de 4cido acuoso
hidroclorico (2 x 60 ml) y luego se seco. El material volatil se removioé por
evaporacion y los residuos se purificaron mediante cromatograﬁa‘sobre un
cartucho de Biotage (40 g silice), eluyendolo con 5% EtOAc/isohexano
para producir el compuesto del titulo (0.574 g) como un sé6lido. NMR: 6.96

(t1H), 7.41 (t,2H), 7.7 (m,2H), 7.91 (d, LH); MS (EI): 302 (M+H)+.

Métodos 23-24 _
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Siguiendo el procedimiento del Método 22 y usando los materiales

de arranque adecuados se fabricaron los siguienets compuestos.

Compuesto -NMR M/z Sm

73 |3-fluoro4-metilsulfanil- |(CDC1;) 2.55 (s,]221  |Meth 26
2-cloronitrobenceno 3H), 7.14-7.19 (m,|(M")
1H), 7.78 (d, 1H)

24 |{2-cloro-3-fluoro-4-(4- 7.35 (dd, tH); 7.551327 Meth 17
carboxifenilsulfanil)nitro {(d, 2H), 7.90-8.00
benceno . (m, 3H)

Método 25

(R)-(+)-2-Hidroxi-2-metil-3,3,3-4cido triflucropropanoico

El compuesto del titulo fue resuelto de conformidad al método de
resolucion que esti descrito en la Solicitud de patente Europea # EP
524781 (descrita para la. preparacién del acido (S)-(-) excepto que (1S,
2R).noreﬁ'edina- fue usa&a en lugar de (iR,2S)norefedrina o (S)-(-)-
1feniletilamina. El analisis NMR del &cido en la presencia de ( R )-(+)-1-
feniletilamina dio una pureza enantiometrica de més de 98%; NMR
(CDC13):1.27 (s,3H) para el ( R ) enantiomero , 1.21 (s, 3H) para el

enantiomero (S).
Método 26

2-Fluoro-3-metilsulfanilo-6-nitroanilina

A una solucién agitada de 2,3-difluoro-6-nitroanilina (13.3 g) en
DMF (250 ml) bajo argon se le agregé tiolato de metano de sodio (5.7 g).

- —_
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La mezcla de la reaccién se le permiti6 que se agitara a temperatura
ambiente por 5 horas. Se agregé EtOAc (500 mi) fue agregado y lamezcla
fue lavada con salmera (6 x 500 ml) y secada. El material volatil fue
removido por evaporacion para darle al compuesto del titulo (14.9g) como
un solido amarillo. NMR (CDCI3):2.51 (s,3H), 6.09 (brs,2H), 6.48-6.54
(m,1H}, 7.92 (d,1H); m/z (EI+):202 (M+).

Meétodo 27
( R }N-[4-Etilsulfanil-3-fluoro-2-clorofenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

-+ Una suspension de ( R )N-{4-metilsulfinil-3-fluoro-2-clorfenil]-2-
hidroxi-2-metii-3,3,3.trifluoropropanamida (Ejemplo 2) (541 g ) en
“anhidrido trifluoroacético (65 ml) fue calentado bajo reflujo por 30
minutos. La mezcla de reaccion fue evaporada y el residuo fue redisuelto
en MeOH (32 ml) y trietilamina (32 ml) y se agregé yoduro de etil (2.2 ml).

" La mezcla de reaccién fue calentada bajo un reflujo por 3 horas, se le dejo

enfriar a temperatura ambiene y el material volatil fue removido mediante
evaporacion. El residuo fue fraccionado entre EtOAc (150 ml) y salmuera
(100 ml); la fase organica fue separada, secada y el material volatil se
removio por evaporacion. El residuo fue purificado por cromatografia
eluyente de columna flash con 10-20% EtOAc/isohexano para producir el
_ compuesto del titulo (2.16 g) como un sélido amarillo. NMR (CDCI3) 1.27
(s,3H)m 1.76 (s,3H), 2.88-2.95 (q,2H), 3.55 (s,1H), 7.32 (1,1H), 8.15 (d,
1H), 8.92 (s,1H); m/z:344.

Método 28
R)-N-[4-Etilsulfanil-3-
trifluoropropanamida
A una solucién agitada de ( R )-N-[4-mercapto-3-Jodo-2-clorofenil)-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Método 29) (5.85 g ) en THF

odo-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3.3-

—r—
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anhidroso (40 ml) bajo argon se adicioné el metokidd de sodio (0.44 g)
seguido por yoduro de etil (0.65 mi) y la mezcla fue calentada bajo reflujo
por 1 hora y s ele dejo enfriar a temperatura ambiente. Se agregé EtOAc
(200 ml), la fase organica se lavé con salmuera (100 ml) y secado. El
material volatil fue removido por evaporacion y el residuo se purifico
mediante cromatografia eluyente de columna £izsh con 5-30%
EtOAc/isohexano para producir €l compuesto del titulo (2.08 g) como un
solido de color amarillo palido. NMR (CDCI3) 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.

Método 29

(R)-N-[4-Mercapto-3-yodo-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

A una solucion agitada de trifenilfosina (6.41 g) en DCM (35 ml) y DMF
(0.30 ml) enfriado a 0°C se le agregé una solucion de (R)-N-[4-
clorosulfonil-3-yodo-2-clorofenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida (Método 30)(4.0 g) en DCM (40 ml).A la mezcla de .
reaccion se le permiti6 agitarse a temperatura ambiente por 451 minutos,
HCI1 (50 ml,2M) le fue adicionado y la agitaciéon continué por 30 minutos.
La fase orgdnica fue secada y el material volatil fue removido por

evapoarcion. El éter (70 ml) fue agregado y la suspension fue filtrada. El
filtrado fue evaporado para darle al compuesrto del titulo (5.85 g) como

una espuma café, M/z:424.

Método 30

-2-hidroxi-2-metil-3,3,3,-

trifluoropropanamida
(R)-N-[3-Y odo-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida (Método 3) (4.22 g) fueron adicionados en porciones

al acido clorosulfonico (18 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion fue calentada
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a 80°C por 4 horas, se le permitio enfiriarse a temperatura de ambiente y fue -
vertido sobre agua helada (200 g). La mezcla fue extractada dentro del
DCM (2 x 250 ml), lafase orgdnica fue lavada .con salmuera (300 ml) y
secada. El matenal volitil fur removido mediante la evaporacion para dar el
compuesto del titulo (4.8 g) como una goma café. NMR (CDCI3) 1.78
(s,3H), 3.59 (s,1H), 8.23 (d,1H),8.74 (d,1H), 9.53 (5,1 H); m/z:490.

Método 31
(R}N-(3-Yodo-2-clorofenil]2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida

A una solucién enfriada de ( R )-N-[3-amino-2-clorofenil}-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Método 32) (12.5 g) en acido sulfurico
concentrado (25 ml) y agua (70 ml) fue agregada a una solucion de nitrito
de sodio (3.15 g) en agua (70 ml) en forma de gotas.La mezcla de reaccién

se agitd por 10 minutos y por 1 hora a temperatura ambiente. Una solucién

de yoduro d epotasio (22.2 g) en agua (70 ml) fue agregada de. forma

cautelosa y la mezcla se calent6 hasta los 100°C por 2.5 horas. La mezcla
de reaccidon se dejé enfriar a ien'_lperanlra ambiente, EtOAc (500 ml)fue

agregado y la fase organica fue lavada con salmuera (300 ml) y secada. El

material volatil fue removido pr evaporacion y el residuo s epurifico

mediante cromatografia de columna d eflash eluyendo con 5-20%

EtOAc/isohexano para producir el compuesto del titulo (13.5 g) como un

solido de crema. NMR (CDC13) 1.76 (s,3H), 3.63 (s,1H), 7.05 (t,1H), 7.68

(d,1H), 8.36 (d,1H), 8.97 (brs,| H); m/z:392.

Método 32
R)-N-[3-Amino-2-clorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

A una solucion agitada de ( R )-N-[3-nitro-2-clorfenil]-2-hidroxi-2-
metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Método 3X14.3 g) en EtOAc (250 ml)
bajo una atmésfera de hidrogeno s ele agregé 10% de paladio sobre
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carbono (1.6 g). La mezcla de la reaccion se le permitio agitarse a
temperatura ambiente durante toda la noche; la mezcla fue filtrada a través
de una almohadilla de tierra de diatomeas y s eremovié material volatil
mediante evaporacion para darle al compuesto del titulo (13 g) como un

solido café. NMR (CDCI3) 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), 8.77 (brs, 1H): m/z:281.

Método 33

(R}N-[4-Metilsulfanil-2,3-diclorofenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida
(R)-N-(4-Yodo-2,3-diclorofenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida (Método 4) (5.17 g,12.08 mmol) fue disuelta en

DMA (30 ml) y calentado a 155°C por 6 horas agitandolo bajo argén con

tiolato de metano de sodio (1.1 g, 1.3 eq), ycloruro de cobre (670 mg). La
mezcla d ela reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y fue
extinguido con la adicién de EtoAc y agua. La mezcla de reaccion fue
filtrada a traves de un lecho de tierra de diatomeas y fue lavada a fondo con
EtOAc/agua. La capa orginica fue lavada seguida por salmuera, luego fue
secada y evaporada para poder secarla.El residuo fue cromatografeado
sobre una columna Mega Bond Elut eluyendo con 2-30% EtOAc/hexano y
el producto resultante fue triturado con 10% Et20/Hexano para producir el
compuesto del titulo como una crema solida (2.97 g).NMR:1.6 (s,3H), 2.5
(s, 3H), 7.3 (d,1H), 7.8 (d,1H); m/z:346.

Método 34
( R »N-{4-(2-Hidroxibutilsulfanil}-2.3-diclorofenil

3,3.3-trifluoropropanamida
El metoxido de sodio (0.075 g) fue agregado a una solucién agitada

-2-hidroxi-2-metil-

‘de ( R }N-[2,3-dicloro-mercaptofenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida (Método 35) (0.44 g) en THF anhidroso (10-ml). La

=~ . -—
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| (s,3H), 7.55 (d,1H), 7.66 (d,1H), 7.73 (5,1H), 9.80_(5,1]-!); m/z:332.
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mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 5 minutos y se
agrego 1,2-epoxibutano (0.11 ml). La mezcla fue calentada bajo reflujo por
2 horas y se le dejo enfriar a temperatura ambiente. El EtOAc (150 ml) fue
agregado y la mezcla lavada con salmuera (100 ml) y secada. El material
volatil fue removido mediante evaporacion y el residuo fue purificado
sobre una columna de silice 20 g Mega Bond Elut eluyendo con 1-40%
EtOAc/isohexano para producir el compuesto del titulo (0.259 g) en la
forma de un sdlido naranja 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.

Método 35
( R »N-[2.3-Dicloro-4-mercaptofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

El tiol triisopropilsilano (2.0 ml) fue adicionado a una suspension

agitada de hidruro de sodio (0.37 g, 60% dispersién de aceite mineral) en
THF anhidroso (30 ml) erfriado a 0°C bajo argon.Luego de 20 minutos a
esta temperatura la mezcla de la reaccidn f_ixe agregada a una suspension
agitada de ( R )N-[4-yodo-2,3-diclorofenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida (Método 4) (4.0 g) y tetrakis (trifenilfosfina) paladio
(0) (0.86 g) en tolueno anhidroso (40 ml). La mezcla fue calentada a 85°C
por 5 horas y el DMF (10 ml) fue adicionado para poder obtener una
solucién clara. Se continué el calentamiento por unas 17 horas mas. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, se agregé EtOAc (200 mi) y
la mezcla fue lavada con salmuera (3 x 100 ml) y secada. Se removié el
material volatil mediante evaporacién y el residuo fue purificado mediante

cromatografia de flash eluyente con 1-50% EtOAc/isohexano para darle al

\

compuesto del titulo (0.448 g) como un solido de color naranja. NMR: 1.58
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Método 36
(R}N-[2,3-Dicloro4-{4-(N,N-dimetilcarbamoilo)fenilsulfanil } fenil]-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida

( R }-N-[2,3-Dicloro-4-tiocianatofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

tﬁﬂu-oropropanamida ( Método 39) (0.5 g) como una solucion en DMF este
fue tratado con una solucién de sulfuro sédico (403 mg}enagua (2 ml) y la
mezcla fue calentada a 50°C por 1 hora. La mezcla de reaccion fue luego
tratada con una .solucion de N,N-dimetilcarbamoilo-4-yodobenzeno (0.455
g) en DMF (5 ml), seguido por éxido cuproso (0.121 g).La mezcla de
reaccion fue calentada a 150°C por 4.5 horas bajo una atmésfera de argon.
La mezcla de reaccion fue extinguida con agua (100 ml), y se adicioné
DCM (100 ml) y la mezcla fue luego filtrada a traves de tierra de
diatomeas. La capa acuosa fue separada y lavada con DCM (3 x 50 mi).
Los extractos organicos fueron combinados y secados. El material volatil
fue removido por evaporacion, y el producto fue purificado mediante
cromatografia usando una columna Mega Bond Elut (20 g silice) eluyendo
con 0-5% MeOH/ DCM para producir el compuesto del titulo como un
solido de color blanco. (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 (5,1 H); m/z:479.

Métodos 37-38

Siguiendo el procedimiento del Método 36 y usando los materiales de

arranque adecuados se pueden hacer los siguientes compuestos:

MET Compuesto NMR M/z Sm
37 I(R }»N-{2-Fluoro-3-{1.6 (s, 3H),2.8-3.0({463 Meth
cloro-4-[4-(N,N- (brd, 6H), 7.2 (d, 13

dimetilcarbamoflo) 2H), 7.4 (dd, 2H),
fenilsulfanil)fenil}-2-  |7.6 (dd, 1H), 7.8 (d,
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hidroxi-2-metil-3.3.3- |1H), 7.95 (s. 1H),
trifluoropropanamida 9.90 (s, 1H)

38 [2,3-difluoro-4-[4-(N.N- {(CDC1;) 2.90-3.15{309 Meth
dimetilcarbamoilo)fenil |(m, 6H), 4.05 (brs,|(M+H)" |42

-sulfanil]fenilanilina 2H). 6.55 (1d, 1H),
7.15 (d, 2H), 7.25

(d, 3H)
Método 39
( R }N-[2,3-Dicloro-4-tiocianotofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluopropanamida

( R )(+)-2-Hidroxi-2-metil-3,3,3-dcido trifluoropropanocico (Método
25) (1 g), como una suspension en DCM fue tratado con DMF ahidroso (1
gota). El cloruro de oxalil (1.15 ml) fue agregado en forma de gotas como

-una solucién en DCM durante un periodo de 1’5 minutos.Se dejo la mezcla

toda una noche en agitacion bajo una atmésfera de argon. E! material

-volétil fue removido mediante la evaporacion y el residuo fue redisuelto en

DCM (20 ml). Esta solucion fue usada para tratar una soluciéon de 2,3-
dicloro-4-tiocianotoanilina (Método 40) (1.37 g) y di-t-butilpiridina (1.55

‘mi) en DCM por adicién sobre los 15 minutos.Se dejo en agitacién toda

una noche a la reaccion en una temperatura ambiente bajo una atmdsfera de
argén. El material volatil fue removido por evaporacion y el residuo fue
purificado mediante cromatografia sobre una columna Mega Bond Elut (
20 g silice), paraproducir como resultado el compuesto del titulo como un
solido blanco, 1.08 g (48%). NMR (CDCI3) 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 40 -

2.3 —Dicloro-4-tiocianatoanilina -
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A una solucién fria (0-5°C) de 2;3-diclomanilina (2g) y tiocianato de
sodio (3g) en MeOH (30 mi), se le adicion6 una solucién de bromo (2g) en
MeOH (10ml) saturado con bromuro d esodio. Se dejo la solucién en
agitacion por | hora. La mezcla de la reaccion fue vertida al agua (200 ml)
y neutralizada con carbonato de sodio hasta un pH 8. El solido fue recogido
mediante filtracion y secado para que produciera el compuesto del titulo -
como un solido blanco (2.38 g) 88%. NMR:6.35 (s,2H), 6.81 (d,1H), 7.55
(d,lH), 7.55 (d,1H); m/z (EI+):218.

Métodos 41-42

Siguiendo el procedimeinto del Método 40 y usando los materiales

de arranque se hicieron los siguientes compuestos.

Compuesto NMR M/z
41 |2-Fluoro-3-Cloro-4- 6.2 (s, 2H), 6.8 (dd, (202
Tiocianato-anilina 1H), 7.4 (dd, 1H)
42 |2,3-difluoro-4- . 6.00 (brs, 2H), 6.50|186
tiocianatoanilina (td, 1H), 6.85 (td,
1H)

Método 43

(R)}-N-(2-Metil-3-fluroro-4-[ fluorofenit]sulfanilfenit)-2-hidroxi-2-metil-

3,3.3-trifluoropropanamida .
A wma solucién de ( R )-N-(2-metil-3-fluoro-4-yodofenil)-2-hidroxi-

2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (Método 45) (782 mg) en DMF (6 ml),
se agregarénd-fluorotiofenol (0.32 ml) y Cu20 (143 mg). La mezcla fue
calentada bajo Argén hasta los 150°C por 4.5 horas. Todo el material
volatil fue removido mediante la evaporacién y el residuo fue disuelto en
E1OAc (100 ml). Este fue filtrado a través de tierra de diatomeas y todo el

material volatil fue removida mediante evaporacion. El residuo fue
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purificado hediante cromatografia sobre una gel de silice, eluyendo con
15% EtOAc en isohexano para producir el compuesto del titulo (544 mg)
como un solido.NMR:1.57 (s,3H), 2.06 (s,3H), 7.15 (t,1H), 7.26 (m.3H),
7.39 (m,2H), 7.52 (brs,1H), 9.78 (brs, 1 H): m/z:390.

Método 44
Siguiendo el procedimeinto del Método 43 y usando los materiales

de arranque adecuados se hizo el siguiente compuesto.

Compuesto NMR M/z SM

44 [(R »FN~2-metil-3-cloro- [ 1.56 (s, 3H), 2.20 (5,406 _ |Met 46
4- [4-fluorofenil]sulfanil-[3H), 6.79 (d, 1H),
fenil)-2-Hidroxi-2-metil- |7,17 (d, 1H), 7.33 (t,

3,3,3- 2H), 7.42 (brs, 1H),
Trifluoropropanamida 7.52 (m, 2H), 9.85
(brs, 1H)
Mét.odo 45 :
(R)-N-(2-metil-3-fluoro-4-yodofenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida '

Cloruro de oxalil (0.7 ml) fue adicionado a una suspension agitada de
( R )(+)-2:-hidroxi-2-metil-3,3,3-4cido trifluoropropanoico (Método 25)
(1.26 g) en DCM (40 ml) que contienen DMF (3 gotas). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente por 4 horas y 2,6-di-t-butilpiridina (2.25
ml) y 4-yodo-3-fluoro-2-metilanilina (Método 48) (1.368 g) fueron
adicionados.La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por
72 horas.El material volatil fue removido mediante evaporacién y el
residuo fue purificado mediante cromaiograﬁa sobre una gel de silice.

Eluyendo con 25% EtOAc/isohexano para producir el compuesto del titulo

- - . 110



(1.668 g) como un solido. NMR:1.56 (s,3H), 2.08 (s,3H). 7.03 (d,1H),
7.66(t, 1H);m/z:390.

Meétodos 46 Y 47

Siguiendo el procedimiento del Método 45 y usando los materiales de

arranque adecuados se hicieron los siguientes compuestos.

Compuesto NMR M/z SM

46 [(R )N-(2-metil-3-cloro-}1.59 (s, 3H), 2.28 (s, (405 Meth
4-yodo-fenil)-2-Hidroxi- (3H), 7.04 (t, 1H), 50
2-metil-3,3,3- 7.45 (brs, 1H), 7.80
trifluoropropanamida (d, 1H), 990 (brs,

1H)

47 |( R ) (N)(2.-metil-3-|1.58 (s, 3H), 2.32 (5,450 Meth
bromo—4-yodo-fenil)-2- |3H), 7.06 (d, 1H), 51
hidroxi-2—metil-3,3,3 7.44 (brs, 1H), 7.81
trifluoropropanamida (d, 1H), 9.89 (brs, )

1H)

Método 48

4-Y odo-3-fluoro-2-metilanilina _

Monocloruro de Yodo (0.5 ml) fueron adicionados a una solucién de
3-fluoro-2-metilanilina (1.25 g) en acido glacial acético (15 ml). La mezcla'
fue agitada por 2 horas a 70°C. La mezcla se dejo enfriar a temperatura
ambiente y una solucion de su]ﬁto' de sodio saturada (50 ml) fue
adicionada.La solucion fue extraida o extractada con EtOAc (2 x 100 ml), y
los extractos fueron combinados, lavados con una solucion de bicarbonato
de sodio saturada (100 ml) y secada.El material volatil fue removido
mediante evaporacion y el residuo fue purificado mediante cromatografia

sobre gel de silice, eluida con 0-10% EtOAc en hexano para darle al
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compuesto del Titulo (1.53 g) como un solido.NMR:1.98 (s, 3H), 5.32
(s,2H), 6.30(d.1H).7.20 (t,1 H); m/z:250.

Métodos 49-51
Siguiendo el procedimiento y los materiales del Métod: 48 y usando

los materiales de arranque adecuados se hicieron los siguientes

compuestos.
COMPUESTO NMR m/z
49" [2,3-dicloro-4- 5.8 (s, 2H), 6.6 (d,|286
yodoanilina 1H), 7.5 (d, 1H)
50 |4-yodo-3-cloro-2-metil- [2.18 (s, 3H), 5.31 (s,[266
anilina 2H), 6.20 (d, 1H),
' 7.34 (d, 1H)
51 |4-yodo-3-bromo-2- 2.25 (s, 3H), 5.32 (s,[311 (M)
" | metil-anilina 2H), 6.44 (d, 1H),
7.37 (d, 1H)
Método 52

(R)}-N-(2 Metil-3-fluoro-4-[4-N N-dimetilcarbomoilofenil]sulfanilfenil }-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida
4-[N,N-Dimetilcarbamoilo]tiofenol (Método 53) (751 mg), ( R }N-.
(2-metil-3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida (Método 45) (1.433 g) y Cu20 (250 mg)fueron
combinados en DMF (10 ml). La mezcla se dej6 enfriar a temperatura
ambiente, EtOAc (100 ml) fueron agregados y la suspension resultante fue

filtrada por medio de tierra de diatomeas, antes que todo el material volatil
fuera removido mediante la evaporacion. El residuo fue purificado por

cromatografia eluyente con 1-5% MeOH en DCM para dar o—producir el”
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compuesto indicado por el 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,

Método 53
4-IN,N-Dimetilcarbamoilo]ticfenol

Di-pentoxido Fosforoso (923 mg) fueron agregados a una solucion
de acido 4-mercapto benzoico (2000 mg) en DMF (10 ml). La mezcla fue
agitada por 16 horas a 150°C bajo argon. Se dejo que la mezcla se enfriara
y luego se le aftadio EtOAc (150 ml). La solucion fue lavada con agua (100
mi), agua bien cargada de sal (S0 ml) y secada. El material volitil se
removi0 mediante la evaporacion y el residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluido con 2.5% MeOH en DCM para dar
dos (2) muestras. Una muestra que contenia una mezcla de tiol y de
disulfuro fue purificada por cromatografia sobre gel de silice, eluido con 1-
2.5% MeOH en DCM para dar como resultado el titulo del compuesto (760
mg) como un soliflo. NMR: 2.94 (s,6H), 5.63 (s,1H), 7.30 (m,4H); m/z 180.

Método 54

i]-2-hidroxi-2metil-3,3,3-

trifluoropropanoamida
(R)-N-[4-Y odo-2,3-diclorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanoamida (Método 4) (1.22 g) fueron agregados a una
solucidn desoxigenada de 2-mercaptoetanol (9.26 ml), metoxido de sodio
(0.20 g) y cloruro de cobre (I) (0.11 g) en quinilona ( 3 ml) y piridina (1
ml). La mezcla fue calentada a 190°C bajo argén por 18 horas.Se permitio
que la mezcla se enfriara a2 temperatura ambiente y se adicioné EtOAc (200
mi).La mezcla fue lavada con acido hidroclorico (10% v/v, 2 x 250 ml),
salmuera (200 ml) y_#s-ecada.El material vélatil fue removido mediante

evaporacién y el residuo fue purificado mediante cromatografia sobre una

—— —
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columna Mega Bond Elut con SOg de gel de silice eluyendo con 5-50%
EtAOc/isohexano para producir el compuesto del titulo como un solido
naranja. 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, 1 H); m/z:376.

Método 59
(R )»N-[4-Etilsulfonil-3-(4

metil-3,3,3-trifluoropropanoamida

-carboxifenilsulfanil}-2-clorfenil]-2-hidroxi-2-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 48 wusando 4-icido
mercaptobenzoico (1.5 eq) y metoxido de sodio en vez de tiolato d emetano
de sodio, el compuesto del titulo fue producido en rendimiento 77% como
una espuma de color café. 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); m/z:510.

Métodos 60-62
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 y usando los materiales de

arranque adecuados se prepararon los siguientes compuestos:

Met |COMPUESTO ___ |NMR T [miz [SM
60 |( R yN-N(Z-metiF3-|1.56 (s, 3H), 2.17 (5,|464 |Meth 63
cloro4-[4- 3H), 7.73 (d, 1H),

carboxifenilsulfonillfe |7.90 (d, 2H), 8.10 (d,
nil)}-2-hidroxi-2-metil- |2H), 820 (d, 1H),

333, 10.10 (brs, 1H)
trifluoropropanamida

61 [( R )yN-(Zmetl3-|[1.57 (s, 3H), 2?2'4\(51 510 [Meth 64
bromo-4-[4- 3H), 7.63 (brs, 1H), [
carboxifenil 776 (d, 1H), 796 (d,|

sulfonil]fenil)-2- 2H), 8.10 (d, 2H),

- - na

W




&

hidroxi-2-metil-3.3.3,- {8.26 (d. 1H), 10.08 (s.
trifluoropropanamida | 1H)

62 |( R )N-(2-cloro-3-{1.59 (s, 3H), 8.00 (d,{495 {Meth 65
nitro-4-[4- 2H), 8.15 (d, 2H),
carboxifenilsulfonilife |8.34 (d, 1H), 8.45 (d,
nil-2-hidroxi-2-metil- | 1H)

3,33

triafluoropropanamida

Método 63
(R }N-(2-Metil-3-cloro-4-[carboxilfenilsulfanil] fenil)}-2-hidroxi-2-metil-

3,3,3-trifluoropropanamida

4-icido mercaptobenzoico (308 mg) que se agregaron a una
suspension de 6xido de Cobre (I) (93 mg) y ( R }-N- (2-metil-3-cloro-4-
yodo-fenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3- tiﬂuoropropanarhida (Método  46)
(530 mg) en DMF (5 ml). La mezcla fue calentada bajo Argon hasta los
| 150°C por 4.5 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
le agrego EtOAc (100 ml) y la suspension resultante fue filtrada a traviies
d ela tierra de diat-omeas, y el material volitil fue removido por
evaporacion. El residuo fue purificado mediante cromatografia, eluyendolo
con 5-10% MeOH en DCM para producir el compuesto del 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. '

Métodos 64-65 )
Siguiendo el procedimeinto del Método 63 y usando los materiales

de arranque adecuados los siguientes compuestos fueron preparados:
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Met. [ Compuesto NMR - |M/z |SM
64 |(R }N-(2-metil-3-{1.56 (s, 3H), 2.28 (5,{476 |Meth 47
bromo-4-{4- 3H), 7.24-7.36 (m,

carboxifenilsulfanil]fen |4H), 7.45 (brs, 1H),
il}-2-hidrexi-2-metil- [7.91 (m. 2H), 9.91
3,3,3- (brs, 1H), 12.92 (brs,
trifluoropropanamida | 1H)

65 [{{ R )»N-(2cloro-3-11.60 (s, 3H), 7.31 (d,|463 |Meth 68
nitro-4-[4- 2H), 7.70 (d, 1H),
carboxifenilsulfaniljfen |7.89 (d, 2H), 8.10 (d,
il)-2-hidroxi-2-metil- | 1H)

3,33

trifluropropanamida

Método 66

( R__ }¥N-[4-(4-Carboxifenilsulfonil}-2,3-diclorofenil]-2-hidroxi-2-metil-
3,3.3-trifluoropropanamida

( R )N-[4-(4-Carboxifenilsulfanil)-2,3, diclorofenil]-2-hidroxij-2-
metil-3,3,3-trifluoropropanamida ( Método 67) ( 3.83 g, 8.45 mmol) fue
suspendido con agitacion en dcido glacial acético (55 ml). El perdxido de
hidrégeno (19 ml) fue adicionado. La mezcia fue calentada con agitacion

hasta los 95°C por 3 horas y se le dejo enfiiar a.temperatura de ambiente.
La mezcla fue evaporada para que se secara para arrojar una crema solida
la cual fue triturada con hexano. El solido fue filtrado y lavado para
producir el compuesto del titulo (3.97 g) como un solido de crema.
NMR:1.6 (s,3H), 8.0 (d,28), 8.1 (d,2H), 8.4 (q,2H), 9.9 (s,1H); m/z:484._-
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Método 67

( R )}N-[4-(4-Carboxifenilsulfanil)-2.3-diclorofenil]-2-hidroxi-2-metil-

3,3,3-trifluoropropanamida
( R )-N-[4-Y odo-2,3-diclorofenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida (Método 4) (4.58 g,10,7 mmol) fue llevado al calor
en DMF (30 ml) con agitamiento bajo drgon por 4 horas con 4«ido 4-
mercaptobenzoico (2.31 g, 14.98 mmol) y éxido cuproso (765 mg) y se
dejo enfriar a temperatura ambiental EtOAc y agua fueron afiadidos, y la
mezcla d ela reaccion fue filtrada a través de un lecho de tioerra de
diamateas, y lavado con EtOAc/agua.L.a capa organica fue separada, lavada
con agua, salmuera, secada y evaporada hasta su sequedad total. El solido
resultante fue purificado usando una columna Mega Bond Elut, eluyendolo
con 5-50% de EtOAc/isohexano para que el compuesto del titulo prodijera
un solido d ecolor rosado palido.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,

Método 68 ) :
( R )-N-(2-Cloro-3-nitro-4-yodofenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida

2M acido hipoclorico (2.5 ml) fue adicionado a una solucién de ( R )-N- (2- .

cloro-3-nitro-4-yodofenil)-2-trimetilsililoxi-2~-metil-3,3,3,-
trifluoropropanamida (Método 69) (1150 mg) en MeOH (25 ml) y la
mezcla de reaccion fue agitada por 4 horas a temperatura ambiente. El
material volatil fue removido por evaporacion y el residuo fue fraccionado
entre EtOAc (150 ml).y agua (75 ml). La fase organica fue separada, lavada
con salmuera (75 ml) y secada. El material volitil fue removido mediante
evaporacion para darle al compuesto del titulo (943 mg). NMR: 1.58
(s,3H), 7.70 (d,1H), 8.00 (d,1H); m/z 437. '

—
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Método 69
(R)}:N-(2-Cloro-3-nitro-4-yodofenil)-2-trimetilsililoxi-2-metii-3,3,3-

trifluoropropanamida
4-Yodo-3-nitro-2-cloroanilina (Método 70) (1269 mg) y 2.6-di-t-
butilpiridina (1,5 ml) fueron agregados a una solucion de (S)-3,3,3-

trifluoro-2-(trimetilsililoxi)-2-cloruro de metilpropanoil (preparadc a partir
de ( R )-3,3,3-trifluor-2-hidroxi-2-acido metilpropionico ( Método 25) tal
como se encuentra descrito en J. Med. Chem., 1999, 42, 2741-2746)
(6mmol) en DCM (40 ml). La mezcla fue agitada por 3 dias a temberatura
ambiente.El material volatil fue removido mediante evaporaciéon y el
residuo fue purificado mediante cromatografia eluyente con 10% EtOAc en
hexano para producir el compuesto del titulo (1160 mg). NMR: 0.27
(s,9H), 1.70 (s,3H), 7.70 (d, 1 H),8.05 (d,1H), 9.72 (brs, 1H); m/z 509.

Método 70
4-Y odo-3-nitro-2-cloroanilina

El monocloruro de yodo (1.25 ml) fue adicionado a una solucién de

3-nitro-2-cloroanilina (4265 mg) en 4cido glacial acético (40 ml). La
mezcla fue agitada por cuatro (4) horas y se le permitié enfriar a
temperatura ambiente, se le agregé solucion saturada de sulfito d esodio
(100 ml). La solucién fue extractada con EtOAc (200 ml),el material volatil
fue removido mediante evaporacion y el residuo fue redisuelto en EtOAc
(150 ml),lavado con solucifién saturada de bicarbonato de sodio (75 ml) y
seca&a.El material volatil fue removido por evaporacién y el residuo fue
purificado por cromatografia eluyente con 5-15% EtOAc en hexano para
dar una mezcla del compuesto que aparece en el titulo y el material d
earranque (1.933 g) (proporcién 1:1,75). El monocloruro de yodo (0.28 ml)
fue agregado a una solucién d ela mezcla (1919 mg) en 4cido glacial
acético (10 ml). La mezcla fue agitadapor cuatro (-4) horas a 70°C. Después
de haber dejado enfriar la mezcla a temperatur; ambiente , se le agrego
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solucion de sulfito de sodio saturada (50 ml). La solucién fue extractada
con EtOAc (100 ml), el material volatil fue removido por evaporacion y la
parte residual fue repartida entre EtOAc (100 ml) y solucién saturada de
bicarbonato de sodio (56 ml). La fase organica fue separada. lavada con
salmuera (50 ml) y secada. El material voldtil fue removido por
evaporacion y el residuo fue pirificado mediante cromatografia eluyente
con '5-15% EtOAc en hexano para que el compuesto del titulo produciese

(1286 mg) como un solido. NMR: 6.19 (s,2H), 6.73 (d,1H), 7.50 (d,1H);
m/z 297.

Método 71
(R)}N-[4{-2-Nitropirid-6ilsulfonilC-2,3-diclorofenil]-2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-trifluoropropanamida

Una mezcla de ( R )N-[2,3-Dicloro-4-(clorosulfonil)fenil]-2-
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida (2g, S5mmol) (Método 73),
sulfito de sodio (1.25 g) y carbonato de hidrégeno sodio (1.05.g ) en agua
(10 ml) fue agitado a 75°C por | hora. La soluciép fue evaporada hasta su

sequedad produciendo asi un solido blanco. A esto se le agrego 2-cloro-6-
nitropiridina (Método 72;713 mg) y DMF (15 ml). La mezcla fue calentada
con agitamiento a 75°C por 4 horas y luego se dejo enfriar a temperatur;
ambiente. El residuo fue repartido entre el agua y el EtOAc.La capa acuosa
fue extractada con EtOAc, las capas organicas fueron combinadas, lavadas
con salmuera y los volatiles fueron removidos mediante evaporacion.La
purificacion fue lograda con una columna Mega Bond Elut y solvente
. graduado 0-40% EtOac(hexano. Esto arrojé el compuesto indicado en el
titulo (250 mg) como una espuma de color amarillo palido. 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.



Método 72

2-Cloro-6-nitropiridina

El cloruro de cobre (ii) (5.8 g) y el t-butilnitrito (6.1 ml) fueron
agitados en THF (150 ml) bajo argon y calentados a 65°C. 2-Amino-6-
nitropiridina (Shurko,O.P., Mamaev, V.P., Chem Heterocycl Comp,
26,1990,1 47-52; 5 g, 36 mmol) fueron adicionados en forma de porciones.
La reaccion fue agitada a 65°C por 1 hora y luego se dejo enfriar a
temperatura ambiente. Se le agregd EtOAc (200 ml) y la capa organica fue
lavada con 2M HCI, agua y luego secada. El material volatil fue removido
mediante evaporacion para producir un solido pegajoso de color naranja el
cual fue triturado con hexano para producir el compuesto del titulo (3.4 g) -
como un solido de color café/naranja. NMR: 7.8 (d,1H), 8.6 (d,1H), 9.2

(s, H).

Método 73
( R )-N-[2.3-Dicloro-4-(clorgsulfonil)fenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamida

( R )N-{2,3-Diclorofenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3 -

trifluoropropanamida (Método 74) (5.0 g, 16.6 mmol) fueron agregados en
porciones a 4cido clorsulfonico enfriado (0°C)' (5.3 ml, 81 mmol) durante
15 minutos y luego la mezcla fue calentada a 85°C por 4.5 horas. La mezcla
de la reaccion fue enfriada en un bafio d ehielo y luego fue vertida de forma
lenta a una mezcla de agua helada agltada (60 ml). La mezcla fue
extractada con DCM (2 x 75 ml), el DCM fue lavado con salmuera, secado
y evaporado. El residuo fue cromatografiado sobre silice con 20% EtOAc
en hexano como eluente para producir el compuesto indicado en el titulo
como un solido (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 (brs,1H); m/z 400,
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Método 74
( R }-N-{2.3-Diclorofenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida

A una solucion agitada de 2,3-dicloroanilina (6.85 g. 42.5 mmol) y
piridina (5.1 ml, 75 mmol) en DCM (100 ml) se le adicion6 una solucién
de S-3,3,3-trifluoro-2-trimetilsilioxi-2-cloruro de metilpropanoil (preparado
a partir de ( R )-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-dcido ametilpropionico (Método
25 ) tal como se encuentra descrito en el J. Med. Chem., 1999, 42, 2741-
2746) (12.2 g, 150 mmol) en DCM (50 ml). La mezcla fue agitada atemp.
Ambiente por 24 horas, luego fue lavada con IM de acido hidroclorico,
solucién saturada de carbonato de hidrégeno sodio y salmuera, luego
secada y evaporada. El residuo fue disuelto en MeOH (50 ml), tratados con
IM de acido hidroclorico (25 ml) y la mezcla fue agitada atemperatura
ambiente por 18 horas. El MeOH fue evaporado, l;a capa acuosa se extracto
con EtOAc (2 x 25 ml), los extractos de EtOAc fuerdn lavados con
solucion saturada de carbonato de hidrégeno sodio y salmuera, luego
secados y evaporados. El residuo fue cromatografeado sobre silice con
DCM como eluente para darle al compuesto respectivo el resultado de
convertirse en un solido (5.2 g, 17.3 mmol). NMR:1.6 (s,3H), 7.4 (dd,1H9,
7.5 (d,1H), 7.8 (s,1H), 7.9 (d,1H), 9.8 (s,1H): m/z 300.

Método 75
2-Cloro-3-fluoro-4-(4-N.N-dimetilcarbamoilofenilsulfanilo)nitrobenzeno

El compuesto del titulo fue preparado de _
2-cloro-3-fluoro-4«(4-carboxifenil-suiifanil)nitrobenzeno (Método 24) por
el procedimiento del Ejemplo 51. 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 76
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(RYXN-{2-Cloro-3-(4-carboxifenilsulfanil)}-4-[4-(N,N-

dimetilcarbamoilo)fenilsulfonil}fenil}-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-

trifluoropropanamida
( R »N-{2-Cloro-3-fluoro-4[4-(N,N-

dimetilcarbamoilo )feniisulfonil]fenil } -2-hidroxi-2-metil-3,3,3-
trifluoropropanamid=  (Ejemplo 18) fue twatado con 4cido 4-

mercaptobenzoico segln el procedimeitno del Ejemplo 50 para producir el
compuesto del titulo como un solido 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.

Método 77
2-Fluoro-3-(isopropilsulfanil}-6-nitroanilina

Se agregd sodio-2-propanetiolato (5.66 g) a una solucién de 2,3 -
difluoro-6-nitroanilina (10.04 g) en DMF (200 ml). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente por 16 horas y luego diluida con EtOAc (300 ml) y
lavado con salmuera (500 ml). El lavado fue extractado con EtOAc (300
ml). Las fases organicas se combinardn, se lavaron con salmuera (500 ml),
se secaron y el material volatil se removié mediante evaporacion para darle
al compuesto del titulo (14.1 g) como un solido. NMR:1.30 (d,6H), 3.70
(septet,1H), 6.70 (dd,1H), 7.26 (s,2H), 7.80 (dd,1H); m/z 229.

Método 78 :
2-Cloro-3-fluoro-4-(isopropilsulfanil}-nitrobenzeno

Una  solucion de 2-ﬂuoro-3-(isopropilsu]fanil)—b—ni&oaxﬁlina
(Método 77; 14.0g) en acetonitrilo (100 ml) fue adicionado a una mezcia
agitada de cloruro de cobre (II) (8.95 g) y t-butilnitrito (9.9 ml) en
acetonitrilo (300 ml) a 65°C bajo argén y la mezcla fue agitada por 2.5
horas. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion, EtOAT (300 ml) fue
adicioando, y la mezcla fue lavada con 2M de dcido hidroclorico (2 x 200

-—
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ml), salmuera (200 ml) y secado. El material volatil fue removido por
evaporacion para dejar un aceite. Este fue purificado mediante

cromatografia sobre gel de silice, eluido con 10-25% EtOAc en hexano

" para que se pueda producir el compuesto del titulo (10.16 g). NMR:1.33

(d,6H), 3.78 (m,1H), 7.65 (t,1H), 7.98 (d,1H); m/z 249 (M+).

Método 79

* 2-Cloro-3-fluoro-4-(isopropilsulfanil)anilina

Una solucién de hexahidrato de tricloruro de hierro (32.7 g) en agua
(100 ml) fue agregado a una mezcla de 2-cloro-3-fluoro-4-
(isopropilsulfanil)nitrobenzeno (Método 78;10.07 g) y polvo de zinc (26.36
g) en DMF (100 ml), la mezcla fue calentada a 100°C por dos (2) horas y
luego que se le permita enfriarse a temperatura ambiente. Es;ta fue luego
diluida con EtOAc (500 ml), secadas sobre sulfato de magnesio y el
material volatil fue removido por evaporacion para dejar un aceite. Este fue
purificado mediante cromatografia sobre gel de silice, eluidos con 10% de -
EtOAc en hexano para darle al compuesto del titulo (5.29g) como un
solido. NMR:1,11 (d,6H), 3.10 (septet,1H), 5.92 (s,2H), 6.57 (d,1H), 7.1
(t,1H); m/z 219 (M+)- '

Método 80
(__2R) -N-[2-cloro-3-fluoro-4-(isopropilsulfanil)fenil]-2-hidroxi-2-metil-
3,3,3-trifluoropropanamida

1,3-Bis (trimetlsil)urea (5.73 g) se adicionaron a una solucion de
( R )(+)-2-hidroxi-2-metil-3,3,3-4dcido triﬂuoropfopanoico (Método
25;4.424 g) en DCM (75 ml) y la mezcla fue agitada por 16 horas a
temperatura ambiente. Un solido fue desfiltrado y lavado con DCM (20
ml). Las soluciones orgdnicas fueron corgbindas, enfriadas en un bafio d
chielo, y se agregaron un cloruro de oxalil (2.7 ml) y DMF (cat). La

—_ —
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solucion fue luego calentada a temperatura ambiente y agitada por 24
horas.El material volatil fue removido mediante evaporacion. el residuo fue
disueito en DCM (50 ml) y adicionado a una mezcla enfriada con bario de
hielo de 2-cloro-3-fluoro-4-(isopropilsulfanil)anilina (Método 79:5.105 g) y
la trietilamina (11.7 ml) en DCM (50 mi). La mezcla fue calentada a temp.
Ambiente y agitada por 18 horas.El material volatil fue removido mediante
evaporacion para dejar un. aceite. Este fue purificado mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluido con 10%-25% EtOAc en hexano
para producir un solido. Este fue disuelto en THF anhidrosa (15 ml) y
enfriada a —78°C. Se adicioné el fluoruro de tetrabutilamonio 1M (3.6 ml) y
la mezcla fue agitada por 45 minutos a —78°C bajo Argon. Luego esta se
dejo calentar a temp. Ambiente y se agité por unos 30 minutos mas.Luego
se agregaron (50 ml) de acido hidroclorico y la mezcla se extrajo con
EtOAc (100 ml). El extracto fue lavado con salmuera (50 ml),secado, y el

material voldtil fue removido mediante evaporacion para dejar al

- compuesto del titulo (1.23 g) como un solido.NMR:1.21 (d,6H), 1.58

(5,3H),3.45 (m,1H), 7.50 (t,1H), 7.84 (s,1H), 9.79 (s,1H); m/z 358.35.

Método 81
2-Cloro-3-fluoro-4-[4-(N-metil-N-etilcarabamoilo)fenilsulfanil]
nitrobenceno

2-Cloro-3-fluoro-4-(4-carboxifenilsulfanil)nitrobenceno (Método
24;5.5 g, 16.8 mmol) fue suspendido con agitacién en DCM (100 ml) y el
cloruro de oxadil (3.22 ml) fue adicionado. Unas cvantas gotas de DMF
fueron adicionadas parta iniciar la reaccion y se dejo para que se agitard
durante la noche. La mezcla fue evaporada hasta que se sec6 y luego
redisuelta en DCM (20 ml). N-etil-N-metilamina (0.46 ml, 5.28 mmol) fue
disuelto en DCM (Iml) y también se agité y se le agregé una parte de la
solucion ante_ljbr de cloruro de acido ( 2.4 mmol). La solucion se dj6 en

agitacién durante la noche y fue luego lavada con agua, salmuera y secada
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al verter sobre una columna Chem Elut eluyendo con .E.toAc. La solucién
resultante fue evaporada hasta que quedo totalmente seca y luego fue
purificada mediante cromatografia sobre una columna Mega Bond Elut
eluyendo con un solvente graduado de hexano/EtoAc para producir el
compuesto del titulo (680 mg.). NMR
1.1(s,3H),2.9(d,3H),3.2(s, 1 H),3.4(s,1H),7.2(m, iH),7.5(d,2H,7.6
d,2H,8.0(m, 1H);m/z 369.

Metodo 82
2-Cloro-3-Fluoro4-[ 4-(N-Etilcarbamoilo)fenilsulfanil] nitrobenceno
La solucién de etilamina (2M en EtOH absoluto;2.65 ml.) fue

colocado dentro de un vaso de reaccion con DCM (1 ml). A esto se le
agregd una porcion de la solucion de cloruro de acido (2.4 mmol) tal como
se prepard en efi Método 81. La solucién se djé en agitaciéon durante la
noche y luego se lavo cin agua, salmuera y se secé al hacerlo verter sobre
una columna Chem Elut eluyendo con EtOAc. La solucion fue evaporada
hasta secarse y purificada mediante cromatograﬁa sobre una columna Mega
Bond Elut eluyendo con solvente de hexano/EtQAc graduados para
suministrar el compuesto de éste timld( 380mg.). NMR:

1.1(t,3H),3.2(m,2H),7.1(t,1H) 7.6(d,2H) ,7.9(m,2H),8.6(s, 1 H).

Metodo 83

2-Cloro-3-Fluoro-4-[4-(n-metil-n-etilcarbamoilo )fenilsuifanil}anilina

2-Cloro-3-Fluoro-4-[4-(N-metil-N-etilcarbamoilo)fenilsul fanil]
nitrobenceno (metodo 81; 650mg. 1.76 mmol) fue calentado con agitacion
a 75°C durante 45 minutos con polvo de Hierro ( 1.06g), EtOH (1.2 ml.)
,agua(0.5ml. y 2 gq_t-as de concentrado HCl. La mezcla fue luego enfriada a

temperatura ambiente y se hizo basica con solucién saturada de bicarbonato
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de sodio, y se adiciono EtdAc. La mezcla de reaccion fue filtrada a través
de un lecho de tierra de diamateas, lavandola muy bien con agua y EtOAc.
Las capas organicas fueron combinadas y lavadas con agua, secadas,
filtradas y evaporadas hasta quedar secas para producir 600 mg. Del
compuesto en la forma de una goma de colr amarillo palido. NMR:1.0
(s,3H),2.8(s,3H),3.2(d,2H),6.2(s, 1 H),7.0(m,2H),7.2(m,3H).

Método 84

2- Cloro-3-fluoro ~4-[4-(N-etilcarbamoilo) fenilsulfanil] anilina
2- Cloro-3-fluoro —4-[4-(N-etilcarbamoilo) fenilsuifanil] nitrobenceno

(metodo 82; 360mg.,1.02 mmol), polvo de hierro(617 mg.), EtOH (0.68
ml.), agua(0.28 ml.) y una gota de concentrado HCI fue calentado a 75°C
con agitacion por 45 minutos. Se dejo enfriar la mezcla a temperatura
ambiente y Iuego se hizo bdsica utilizando una solucién saturada de
bicarbonato de sodio. Se le agregé EtOAc y la solucion fue vertida sobre -
una columna Chem Elut y eluida con EtOAc para producir el compuesto

(260mg.) como un solido pegajoso de color amarillo palido. NMR: 1.1
(t.3H),3.2(q,2H),6.1(s,1H),7.0(q,2H),7.2(q, 1 H),7.7(7,2H),8.3(d,  H).

Método 85

{RIN-{2-Cloro-3-fluoro-4-[4-(N-metil-N- etilcarbamoilo)
fenilsulfanillfenil}-2 hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida
2-Cloro-3-fluoro-4-[4-(N-metil-N-etilcarbamoilo) fenilsulfanil}anilina.
(Método 83; 580mg., 1.7mmol) fue disuelto en DCM (6ml) y piridina (0.28
ml.) fueron adicionados. (S-3,3,3-Trifluoro-2(trimetilsililoxi)-2-Cloruro de
metilpropanoil (preparado apertir de (R-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-4cido

metilpropidnico (Método 25) tal como se encuentra descrito en J. Med.
Chem., 1999 ,42,2741-2746)508 mg.) fue disuelto en DCM (1 ml.) y
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agregado a la anilina. La solucion fue agitada durante 4 horas y luego
lavada con HC] (2M) para remover el exceso de piridina. La capa organica
fue evaporada hasta secarse, disuelta en MeOH (17 ml.) y HCI (2M,1.7ml.)
fue adicionado: La solucion se dejé para que agitara durante la noche a
temperatura ambiente. Se removio el MeOH y el residuo fue repartido entre
el agima y EtOAc. La capa acuosa fue extractada en dos ocasiones con
EtOAc, las capas organicas fueron combinadas, lavadas con agua, salmuera
y secadas virtiendo hacia debajo de una columna Chem Elut y eluyendo
con EtOAc. La solucién resultante fue evaporada hasta secarse y purificada
mediante cromatografia sdbre una columna Bond Elut, eluyendo con 5 —
65% EtOAc/hexano para prbducir el compuesto de éste titulo (390 mg.)
como un s6lido blanco. NMR:
1.0(s,3H),1.6(3.3H),2.8(s,3H).3.2(d,2H),7.2(d,2H),7.3(d,2H),7.6(t,1H),7.9(
s,1H),9.9(s,1H);m/z 477. ‘

Método 86

(R)-N-{2-Cloro-3-fluoro-4-[4-( N-ctilcarbamoilo) fenilsulfanil]fenil }-2
hidroxi-2-metil-3,3,3-trifluoropropanamida '
2-Cloro-3-fluoro-4-[4-(N-etilcarbamoilo) fenilsuifanil] anilina (Método 84)

se hizo reaccionar con (S-3,3,3-trifluoro-2-(trimetilsililoxi)-2-cloruro de

metilpropanoil de conformidad al procedimiento del matodo 85 para sacar
una goma amarilla de ese compuesto. M/z 463.
Ejemplo 85

Lo que sigue a continuaciéon ilustra formas representativas de
dosificacién farmacéutica que contienen el copuesto de Ia formula (I, o una
sal que sea aceptable a nivel farmacéutico o un éster hidrolizable invivo del
mismo ( de aqui en adelante denominado compesto X), para uso

profilictico o terepéutico en seres humanos:
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(=): Tableta I Mg./ Tableta
Compuesto X 100

Lactosa 182.75
Sodiocroscarmeloso 12.0

Pasta de almidon de maiz (5%w/v  |2.25

pasta)

Estearato de Magnesio 3.0

(b): Tableta 2 Mg. / Tableta
Compuesto X 50

Lactosa 223.75
Sodiocroscarmeloso 6.0

Almidén de Maiz 15.0
Polivinilpirrolidona(5% w/v pasta) (2.25°
Estearato de Magnesio 3.0

(c): Tableta 3 Mg. / Tableta
Compuesto X 1.0

Lactosa 93.25
Sodiocroscarmeloso 40

Pasta de Almidon de Maiz (5% w/v [0.75

pasta)

Estearato de Magnesio 1.0

(d): Cépsula Mg/ Cépsula
Compuesto X 10
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Lactosa 488.5
Estearato de Magnesio 1.5

(e) Inyeccién I (S0Mg/ml.)
Compuesto X 5.0% wiv
1M solucion de hidré::ido de sodio {15.0% v/v
0.1M écido hidroclérico (Para ajustar pH a 7.6)
Glucol polietileno 400 4.5% \-.v/v
Agua para Inyeccion Hasta 100%
(f): Inyeccién II 10 mg./ml.
Compuesto X 1.0% wiv
Fosfato de Sodio BP 3.6% wiv
0.1M Solucion de Hidréxido de 15.0% viv
Sodio

Agua para Inyeccion Hasta 100%

(g): Inyeccion I11

(1 mg/ml, amortiguado a pH 6)

Compuesto X

0.1% w/v

Fosfato de Sodio BP 2.26% w/v
Acido Citrico _ 0.38% wiv
Glucol Polietileno 400 3.5% wiv
Agua para Inyeccién Hasta 100%
Nota:

Las anteriores formulaciones se pueden obtener mediante los

procedimientos convencionales bien conocidos en el oficio de la farmacia.

Las tableta (a)(c) pueden ser enteramente recubiertas por medios

convencionales, por ejemplo para suministrar un recubrimiento de eftalato _

acetato celuloso.
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Reivindicaciones.

1.U compuesto de formula (I):

[: . ! o
R.‘/’\f/‘\\_/' _a"\L
.. H I CF,
R O
hH
Donde
neslo2;

rl es cloro, fluoro, bromo, metil o metoxi;
r2es .seleccionado a partir de uno de los siguientes tres grupos:

i)  Halo, Nitro, Hidroxi, Amino o Ciano;

ii)-X1-RS donde X1 es un enlace directo, -O-, -S-,—SO—,-SOZ-,-NR6-,—CO—
+~CONRG6-,-NR6CO-,-NR6SO2-0 NR6CONR7-; en el cual R6 y R7 son
de forma independiente hidrogeno o Ci4 alquilo de forma opcional
sustituido con uno o m4s A; y RS es seleccionado a partir de Ci. alquilo de
forma optativa sustituido con uno o mas de A, Ci7 cicloalquilo sustituido
de forma opcional con uno o més A, Cs cicloalquiloCsalquilo sustituido
de forma opcional con uno o mas A, Cisalquenil sustituido de forma
optativa con uno o mas A, Caealquinil sustituido de forma opcional con uno
o mis A, fenil sustituido de manera optativa con uno o mas D, fenilC:.
salquilo sustituido opcionalmente con uno o mas D, el anillo heteroaril
sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono por uno o mas D o
( anillo heteroaril)Cisalquilo sustituido de forma optativa sobre un anillo de
carbono con uno o mas D; en el cudl dicho anillo heteroaril es un.anillo de

seis miembros con enlaces de carbono que contiene itomos 1-2 Nitrogeno

- -
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o un anillo de cinco miembros con enlaces de carbono que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, N y S: y donde
si dicho anillo heteroaril de cinco miembros contiene una seccion media —
NH- ese nitrégeno puede ser sustituido de forma opcional con un grupo
seleccionado de G.

iii) Un grupo heterociclico de 4 a € miembros con enlaces de nitrégeno
sustituido de forma opcional sobre un anillo de carbono por uno o mis D y
en el cual si dicho grupo heterociclico contiene una secciéon media ~NH-
ese nitrdgeno puede ser sustiuido con un grupo seleccionado de G;

R3 es Cisalquilo sustituido de forma opcional con uno o mas A , Cs.
rcicloalquil sustituido de forma opcional con uno o mas , el fenil es
sustituido de forma opcional con uno o mas D, un anillo heteroaril de seis
miembros con enlaces de carbono que contiene 1-2 atomos de nitrogeno es
sustituido sobre un anillo de carbono por uno o mas D, o un anillo
heteroaril de cinco miembros conenlaces de carbon que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados de forma independiente a partir de O,N y S
sustituido opcionalmente sobre un anillo de carbono por uno o mas D y en
el cudl si dicho anillo heteroarilde cinco miembros contiene una seccion
media —NH- ese nitrogeno puede ser sustituido con un grupo seleccionado
de G;

A se selecciona apartir de hidroxi, amino, halo, carboxi, N{C..
salquil)amino, N, N-di-(Ci4alquilo)amino, carbamoilo y Ci.
salcoxi;
D se selecciona a partir de:
i}X"-RC donde X* es un enlace directo, -O-,-S-,-SO-,-SO:-,-CO-,-NrdSO»-
,~NRDCO-,-NRACONRe-,-NRd- 0-CONRd-; donde Rd y Re son de forma
independiente hidrégeno o Cisalquilo se sustituye de forma opcional con
uno o mas hidroxi o Ci4alcoxi; y RC se selecciona del hidrogeno o C .

salquil se sustituye de forma opcional con uno _q'més hidroxi o C i4alcoxi;
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i))Un Het de cuatro a ocho miembros el cual se sutituS/e de forma opcional
sobre un anillo de carbono con uno o mds grupos seleccionados a partir del
hidroxi, Halo, C i4alcoxi, Cialquilo o ciano y en el cual si dicho Het de 4
a 8 miembros contien una seccion media-NH- ese nitrogeno puede
sutituirse con un grupo seleccionado de G;
iii)}-X"-Cisalquilo-Xb-Rc en el cual X* y Rc son como viene definidas aqui
y Xb es —S-, -S0-0-SO»-;
iv)Ciano o halo; y
v)-Xc-Rf donde XC es -C(O)-0-SO2 y Rf es un grupo heterociclico de 4 a
8 miembros con enlaces de nitrégeno sustituido sobre un anillo de carbono
por uno o mas grupo Seleccionados del hidroxi, halo, Ci4alcoxi, Ci4alquilo
o ciano y en donde si dicho grupo heterociclico contiene una seccién media
—~NH- ese nitrégeno puede ser sustituido con un grupo seleccionado de G;
G se selecciona de cisalquilo el cual se sustituye opcionalmente con uno o
mas A, Cisalcanoil sustituido de forma opcional con uno o mas A, C..
salquilo sulfonil sustituido de forma opcional con uno o mis A, C.
salcoxicarbonil el cual se sustituye de manera optativa con uno o mis A,
carbamoil, N-(Cisalquilo) carbamoilo se sustit'uye opcionalmente con uno
o mas A,N«Cisalquilo):carbamoilo sustituido de forma optativa con uno o
mads A y benzoil sustituido con uno o mis A; y '

R4 es hidrégeno o fluoro;

O una sal aceptable a nivel farmacéutico o ub estér hidrolizable in

vivo de lo mismo. |
2.Un compuesto de formula (I) segiin la reividicacién 1 donde n es 2 oes
una sal aceptable a nivel farmacéuticoo un estér hidrolizable in vivo del
mismo.
3.Un compuesto de formula (I) de conformidad cualquiera de las
reividicaciones | o 2 en las cuales R1 es metil, cloro o fluoro o es una sal

aceptable a nivel fg._l-'macet'xtico oes m.estér hidrolizable de lo mismo.
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4.Un compuesto de formula (I) segin cualquiera de las .reivindicaciones !
hasta la 3 donde R2 es cloro, fluoro, bromo, yodo. nitro, amino, metoxi,
acetilamino, hidroxi, Ci4alquilsulfanil (sustituido de forma opcional con
hidroxi), Ci4alquilsulfinil, C.salquilsulfonil, N-(Ci4alquil)amino
(sustituido de forma opcional con hidroxi, metoxi, dimetilamino o
narbamoil), morfolino,4-acetilpiperazin-1-il,tiomorfolino, ' 1-
oxotiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, benzilamino, fenoxi, fenilsulfanil
(sustituidlo de forma opcional con N-(Ci.alquilo)carbamoilo) o
fenilsulfinil (sustituido de manera optativa con N-(Cialquilo}carbamoilo
o una sal farmaceuticamente aceptable o un estér hidrolizable in vivo del
mismo.

5.Un compuesto de formula (I) segin cualquiera de las reividicaciones 1
hasta la 4 donde R3 es metil, etil, isopropil, butil, (sustituido de forma
opcional con hidroxi), fenil, N metil- N-etilcarbamoi, N-metilcarbamoil,N-
etilcarbamoil, etilamino (sustituido de forma opcional con hidroxi), mesil,
acetidinilcarbonil, morfolinocarbonil o pirrolidinilcarbonil o piridil con
enlace de carbono.

6.Un compuesto de féormula (I) segin cualquiera ae las reivindicaciones de
la 1 ala$ donde R4 es hidrogeno o una sal aceptable a nivel farmacéutico
o un estér hidrolizable in vivo del mismo. -
7.Un compuesto de formula (1) seleccionado de:
R-N-[2-Cloro-3-(1-oxotiomorfolino }-4-(etilsulfunil)fenil]-2-hidroxi-2metil-
3,3,3-trifluoropropanamida. |

8.Un proceso para la preparacion de un compuesto de féormula (I) de

. conformidad a la reivindicacién 1 o una sal aceptable a nivel farmacéutico

o un estér hidrolizable in vivo del mismo, cuyo proceso estid compuesto de:

a) La desproteccion de un compuesto protegido de la férmula (11):



R®
R+=S§(0)« .
D
Me
R T/ N° ™=
H I "CF
R OPg
an
(1D)

Donde Pg es un grupo Alcohol protector;

. .
R -S .
0
LA
55 =
R' OH -
(I11)

(b) Oxidando un compuesto de la férmula (IH):

(c¢) Acoplamiento de los compuestos de la formula (IV)

Con un acido de formula (V)
En la cual X es OH;
] ) 0
A e
. . X ﬁ )
_ - CF,
. - OH
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(d) Acoplamiento de una anilinﬁ de férmula (IVXxon un derivativo dcido
activado de formula (V); y de ahi en adelante si se hace necesario;

Convertir un compuesto de la formula (1) en algin 6tro compuesto de la

formula () ;

ii)Removiendo cualquiera de los grupos protectores; o

ii) Formando una sal aceptable a nivel f&rmacéutico o un estér

hidrolizable in vivo.

9.Una composicion farmacéutica la cual comprende o abarca a un
compuesto de formula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o
una sal aceptable a nivel farmacéutico o un estér hidrolizable in vivo de lo
mismo en relacién con un diluyente o transportador considerado como
aceptable a nivel farmacéutico .

10.Un compuesto de la formula (I) de conformidad a cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, o una sal aceptable a niyel farmacéutico o un_estér

\
hidrolizable in vivo del misn‘({) para ser aplicado en un n_{i:odor de

u'ataxm'/e_rlt‘o del cuerpo humano o ahimal por terapia. '
11.El uso de un compuesto de la formula (I) segin cualquiera de las
reivihd_iaélaiones 1-7 o una sal aceptable a nivel farmacéutico o un estér
hidrolizable invivo de lo mismo en la fabricacién de un medicamento para
ser usado en el tratamiento de diabetes mellitus, enfermedad vascular
periférica ¢ isquemia del miocardio en un animal de sangre calienb

como lo es un ser humano. —

i
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ABSTRACT

COMPUESTOS QUIMICOS

Sy o

- &Mc
N .
H CF 3

OH

Un compuesto de férmula(l)

" Dénde:

Neslo2;
F;les Cloro, fluoro, bromo, metil o metoxi;
R2 es como se definié aqui;
R3 es como se definio aqui; y
R4 es hidrégeno o fluoro;
O una sal fammcéutica;nente aceptable o un estér hidrolizable in vivo de lo
mismo viene descrito. |

El uso de compuestos de formula (Ien Ja produccién de una
elevacion de actividad PDH en un animal de sangre caliente tal como un
ser humano también estdn aqui descritas. Las composiciones
farmacéuticas, los métodos y los proceso para la preparacion de los
compuestos de la fomula (I) viene detalllados. _ ' -

=c —
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SUPERINTENDENCIA
@ DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-65992
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[{ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma comrecta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ 1] NO[x] NO APLICABLE] 1] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de ia persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x ] NOT ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 134 de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000) ‘

Si[x ] Nb[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
' plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Parls.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad poria Administraciéon que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI{ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: S de enero de 1999
S.IC).

"‘Sl [] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Admmstramén que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omlsubn de esta formalldad implicara la

. pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptua que esta soficitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ 1] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 5 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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A~ EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_00 -65992.

Concepto Técnico no |90 Clasificacion Internacional de Patentes Az 4 3L/4

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de ]a Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencin:

SI[ NO[]
SI[y NO[]
SIf NO[]

%SI[] NOR
SI[] NO ¥
. SI[] NOW

SI{] NOP

SIfg NOT[]
SI[] NOK
SI[] NOK

e ———— e .

SI[] NO ¥

.’ » SIK] NOT]

[}

D' siiivNow

¢
Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en ¢l sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o més reivindicaciones.
Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Arnt.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Ant.14 junto con el literal b) del articulo 4 del Dto, 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[§ NO|[] verhoja(s) anexa(s)

Bogoti, D.C., Nov ’540

EXAMINADOR TECNICO -

Cédigo 202010




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Ne (850
EXPEDIENTE N¢ 0-65992 IPC A61K 31/16

¥ Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencion.
Por este motivo, el titulo de la solicitud debe modificarse de forma tal que en el se establezca el

nombre ¢ grupo quimico de los compuestos de la invencién, ya que de la forma en la cual se

encuentra resulta muy general y no cumple con su objeto de ubicar al lector en el campo tecnol6gico
de la invencion.

Revisar y corregir las figuras que aparecen en la solicitud (incluyendo el capitulo reivindicatorio), ya
que las estructuras aparecen con radicales, enlaces, letras y/o nimeros que no son nitidos y por lo
tanto se prestan para confusién. Por este motivo, debe anexarse nuevo texto de la solicitud y nuevo
capitulo reivindicatorio con las figuras corregidas.

Debe tenerse en cuenta que las unidades de medida de presién deben expresarse seglin el sistema
exigido (sistema internacional). Por este mofivo, debe revisarse y corregirse dicha unidad de medida
en el texto de la solicitud. '

En la reivindicacion 1 se debe revisar y corregir lo que se desea indicar cuando al principio de dicha
reivindicacidn se establece: “U compuesto de férmula ()",

Revisar, aclarar y corregir lo que se desea indicar cuando al final de la reivindicacion 1 (folio 135) se
establece: "o ub estér hidrolizable”

En la reivindicacién 10 se debe revisar y corregir cuando se establece: “un m’rtodo”.
Al corregir el titulo se debe anexar nueva tarjeta para el archivo de propietario.
Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (férmula 1) en tamafio 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm.

Adjuntar el extracto para publicacibn y la tarjeta para el archivo temético.

Bogota D.C, 15 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010

N



SUPERINTENDENC[A
DF. INDUSTRIA
Y COMERCIO '

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-65992
AUTO 3145
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de |a Decision 344 de la
~omision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
e treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
‘aspuesta a las observacaones o complemente los antecedentes seflalados en el examen
je forma.

ARTICULO SEGUNDQ: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
10 procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

\OTIFIGADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., 2 3 Nov mﬂ'lot por otacion en estado de esta misma
echa.

/ENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

FENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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