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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

. encuentra:

a)

b)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y enird en vigencia en nuestro

"pals el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Il y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejerciclo de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencitn es el Articulo 4—

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

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 9 de Ia Decisién 486
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes del Pals Miembro
del Acuerdo de Cartagena.



INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA-4
8-ARILQUINOLINAS SUSTITUIDAS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a novedosas 8-arilquinolinas
sustituidas, en donde el grupo aril ubicado en la posicién 8,
contiene un grupo sustituyente alquenil sustituido, compuestos los
cuales son inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4).
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INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA-4
8-ARILQUINOLINAS SUSTITUIDAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién sc reficre a compuestos del tipo de 8-arilquinolinas
sustituidas. En particular, la invencidén se¢ refiere a 8-arilquinolinas
sustituidas las cuales son inhibidores dé la fosfodiesterasa-4, en donde el
grupo aril ubicado en Ia posicién 8, contienc un grupo sustituyente

alquenil sustituido.
ESTADO ANTERIOR DE LA TECNICA

Las hormonas son compuestos que afectan diversamente la actividad
celular. En muchos aspectos, las hormonas actian como mensgjeros que
permiten desencadenar respuestas y actividades celulares especificas.’
Muchos cfectos producidos por las hormonas, sin embargo, no son
causados por el efecto particular de la hormona sola. En lugar de esto, la
hormona sec liga primero a un receptor, con lo cual activa la liberacién de
un segundo compuesto que si afecta la actividad celular. En este
escenario, la hormona recibird el nombre de primer mensajero mientras
que e! segundo compuesto se denominaré segundo mensajero. El
monofosfato ciclico de adenosina (monofosfato 3'-5' ciclico de adenosina,
"AMPc" 6 "AMP" ciclico) funciona a manera de segundo mensajero
respecto de las hormonas incluyendo aqui la epinefrina, glucagén,
calcitonina, corticotrofina, lipotropina, hormona luteinizante,
norepinefrina, hormona paratiroides, hormona estimulante de la tiroides,
y vasopresina. Por consiguiente, el AMPc media las respuestas celulares
ante las hormonas. El AMP ciclico también media las respuestas celulares

frente a diversos neurotransmisores.



Las fosfodiesterasas ("PDE", sigla en Inglés) son una familia de enzimas
que metaboliza los nucleétidos 3', §' ciclicos y los convierte en
monofosfatos nucleésidicos 5', terminando de csta manera la actividad
del AMPc como segundo mensajero. Una fosfodiesterasa particular, la
fosfodiesterasa-4 ("PDE4", también conocida como "PDE-IV"), 1a cual es
una PDE del tipo IV, de alta afinidad y especifica para el AMPc, ha
despertado gran interés como blanco potencial en el desarrollo de
novedosos compuestos anti-asméticos y anti-inflamatorios, Se sabe que la
PDE4 existe a manera de por lo menos cusatro isoenzimas, cada una de las
cuales es codificada por un gen distinto. Se cree que cada uno de los
cuatro productos génicos PDE4 juegan variables papeles en las respuestas
alérgicas y/o inflamatorias. Por consiguiente, sc inficre que la inhibicién
de 1a PDE4, particularmente las isoformas especificas de la PDE4 que
producen respucstas nocivas, pueden benéficamente afectar los sintomas
de 1a alergia y la inflamacién. Por lo tanto, resulta deseable contar con

nuevos compuestos y composiciones que inhiban la actividad de la PDE4.

Una importante preocupacién con el uso de inhibidores de 1a PDE4 es ¢l
efecto colateral de la emesis el cual se ha observado con casi todos los
compuestos candidatos, tal como se describe en C. Bumouf et al.,
("Burnouf™), Ann. Rep. in Med. Chem., 33:91-109(1998). B. Hughes ¢t
al., Br. J. Pharmacol 118:1183-1191(1996); M.J. Perry et al,, Cell
Biochem. Biophys 29:113-132(1998); S.B. Christensen et al., J. Med.
Chem., 41:821-835(1998); y Burnouf describen la amplia variabilidad en
cuanto a la severidad de los efectos secundarios indeseables exhibidos
por los diversos compuestos. Tal como se describe en M.D. Houslay et
al., Adv. In Pharmacol 44:225-342(1998) y en D. Spina et al., Adv. In
Pharmacol 44:33-89(1998), es grande cl interés y la investigacidn en el
campo de los inhibidores terapéuticos de 1a PDEA4.

La Publicacidén de 1a Solicitud de Patente Internacional No. WO 9422852,
describe quinolinas como inhibidores de 1a PDE4. A.H.Cook, et al., J.
Chem. Soc., 413-417(1943) describe gamapiridilquinolinas. Otros
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compuestos quinolina sc¢ describen en Kei Manabe et al., J. Org. Chem.,
58(24):6692-6700(1993); en Kei Manabe et al,, J Am Chem. Soc.,
115(12):5324-5325(1993); y en Kei Manabe et al., J. Am. Chem. Soc., 1
14(17):6940-6941(1992).

Compuestos que incluyen sistemas anulares son descritos por varios
investigadores como eficaces en una gran varicdad de terapias y usos. Por
ejemplo, la Publicacién de 1a Solicitud de Patente Internacional No. WO
98/25883 describe cetobenzamidas de uso como inhibidores de 1la
calpaina, 1a Publicacién de Patente Enropea No. EP 811610 y las Patentes
de los Estados Unidos Nos. 5,679,712, 5,693,672 y 5,747,541 describen
benzoilguanidinas sustituidas como bloqueadores de los canales del
sodio. La Patente de los Estados Unidos No. 5,736,297 describe sistemas

anulares idtiles como composiciones fotosensibles.

Las Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,491,147, 5,608,070,
5,622,977, 5,739,144, 5,776,958, 5,780,477, 5,786,354, 5,798,373,
5,849,770, 5,859,034, 5,866,593, 5,891,896, y la Publicacién de 1la
Solicitud de Patente Internacional WO 95/35283 describen inhibidores de
la PDE4 los cuales son derivados aril 6 heteroaril fenil tri-sustitunidos. La
Patente de los Estados Unidos No. 5,580,888 describe inhibidores de la
PDE4 del tipo de derivados estiril. La Patente de los Estados Unidos No.
5,550,137 describe inhibidores de la PDE4 los cuales corresponden a
derivados fenilaminocarbonil. La Patente de los Estados Unidos No.
5,340,827 describe inhibidores de la PD4 que son compuestos
fenilcarboxamida. La Patente de los Estados Unidos No. 5,780,478
describe inhibidores de la PDE4 que son derivados fenil tetrasustituidos.
La Pﬁb]icacibn de 1a Solicitud de Patente Internacional WO 96/00215
describe derivados oxima sustituid‘os utiles como inhibidores de 1a PDE4,
La Patente de los Estados Unidos No. 5,633,257 describe inhibidores de
la PDE4 del tipo de compuestos ciclo(alquil y alquenil)fenil-alquenil (aril

y heteroaril).
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Con todo, existe alin la necesidad de contar con novedosos compuestos y
composiciones que inhiban terapéuticamente la PDE4 con minimos

efectos secundarios.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere 2 novedosas 8-arilquinolinas sustituidas
las cuales son inhibidores de la PDE4, en donde el grupo aril, ubicado en
la posicién 8, va sustituido con un grupo alquenil sustituido. La presente
invencién proporciona también una composicién farmacéutica la cual
comprende una cantidad eficaz de las novedosas 8-arilquinolinas
sustituidas y un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable. La
presente invencién proporciona ademés un método para el tratamiento en
mamiferos de, por ejemplo, el asma, bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), granuloma eosinofilico, psoriasis y
otras enfermedades proliferativas de la piel benignas 6 malignas, shock
endotéxico (y condiciones asociadas tales como laminitis y cdlico en
caballos), shock séptico, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
lesiones por reperfusién del miocardio y cerebro, artritis inflamatoria,
osteoporosis, glomerulonefritis crénica, dermatitis atdpica, urticaria,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad
respiratoria del infante, enfermedad pulmoﬁar obstructiva crénica en
animales, diabetes insfpida, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
conjuntivitis vernal, restenosis arterial, aterosclerosis, inflamacién
neurogénica, dolor, tos, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
rechazo de transplantes e injertos versus enfermedad del huésped,
hipersecrecién de &cido ghstrico, sepsis bacteria 6 shock séptico
inducidos por hongos, bacterias & virus, inflamacién y degeneracién
crénica de tejidos mediadas por citoquinas, osteoartritis, cﬁcer,
caquexia, deterioro muscular, depresion, déficit de memoria, depresién
monopolar, enfermedad de Alzheimer aguda y crénica, trauma de médula
espinal, lesiones craneanas, esclerosis miltiple, crecimiento tumoral e

invasién cancerosa de tejidos normales, método consistente en la
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administracién de una cantidad eficaz de 1as novedosas 8-arilquinolinas
sustituidas 6 de un compuesto precursor el cual forme /n vivo las

novedosas 8-arilquinolina sustituidas.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Fig. 1 es un esquema de la estructura quimica general de los

compuestos de 1a presente invencién.

La Fig. 2 es una grifica de Conteos de Eventos contra °Teta pertinente 8
un patrén de Difraccién de rayos X en Pulverizado del polimorfo
corresﬁondiente g8 la Forma A de la sal del #cido bencenosulfénico del
compuesto  6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil}-8-[3-[(E)-2-[3-metil-1,2,4~
oxadiazol-5-il]-2-[4-(metilsulfonil)fenil]etenil}fenillquinolina.

La Fig. 3 es una grifica de Conteos de eventos contra °Teta pertinente a
un patrén de Difraccién de rayos X en Pulverizado del polimorfo
correspondiente a la Forma B de la sal del 4cido bencenosulfénico del
compuesto  6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-[3-[(E)-2-[3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-i1]-2-[4-(metilsulfonil)fenil]etenil}fenil]Jquinolina.

La Fig. 4 es una comparacién entre las Difracciones de rayos X en
Pulverizado del polimorfo Forma A (grifica inferior) vs. 1a Forma B
(grifica superior) de 1a sal del 4cido bencenosulfénico de 1a 6-{1-metil-1-
(metilsulfonil)etil]-8-[3-[(E)-2-[3-metil-1,2 4-oxadiazol-5-il]-2-[4-
(metilsulfonil)fenil)etenil fenil]quinolina.

La Fig. 5 es una grifica de los picos caracteristicos distintivos de la
Difraccién de rayos X en Pulverizado del polimorfo Forma A de la sal del
dcido bencenosulfénico de ls 6-[l-m.etil-l-(metilsulfonil)etil]-s-[3-[(E)-
2-[3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-il]-2-[4-(metilsulfonil)fenil]etenil]-fenil]-

quinolina.



La Fig. 6 es una gréfica de los picos caracteristicos distintivos de la
Difraccién de rayos X en Pulverizado del polimorfo Forma B de 1a sal del
écido bencenosulfénico de 1a 6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-[3-[(E)-
2-[3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[4-(metilsulfonil)fenil]ctenil]-fenil]-

quinolina.
DESCRIPCON DETALLADA DE LA INVENCION

Un compuesto dc la presente invencidn es el representado por 1a Férmula

(I):

6 una sal farmacéuticamente aceptadble de éste, en donde

S1, Sa2, y S1 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
Cs, -NO3, -CN, 6 -alcoxi Ci-Cs, en donde los grupos alquil y alcoxi van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente un halégeno 6 un OH;

R! es H, OH, halégeno, 6 un grupo carbonilo, grupo -alquil C;-Cs,
grupo -cicloalquil Cs-Cs, grupo -alquenil C,-Cs', grupo -alcoxi C,-Cg,
grupo aril, grupo heteroaril, -CN, grupo -heterociclo-alquil C3-Cs, grupo
-amino, grupo -alquilamino C;-Cg, grupo -(alquil C;-Cg)(alquil C,-
Ce¢)amino, grupo -alquil C,-Ce-(0xi)~alquil C,~Cg, grupo -C(O)NH(aril),
grupo ~-C(O)NH(heteroaril), grupo ~-SOpNH(aril), grupo
-SO,NH(heteroaril), grapo -SOyNH(alquil C;-C¢), grupo -C(O)N(alquil
Co-Cs)(alquil Co-Cs), grupo -NH-SOp-(alquil C;-Cs), grupo -SOp-
(alquil C,-C¢), grupo -(alquil C,-C¢)-O-C(CN)-dialquilamino, 6 un

-8-
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grupo -~(alquil C;-Cs)-SOp-(alquil C;-Cg), grupos cada uno de los cuales
va opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente es independientemente halégeno, -OH, -CN, -alquil C,-Cs, -
cicloalquil C;3-Cs, ~C(O)(heterociclo-alquil C3-Cg), -C(0)-O-(alquil Co-
Ce), ~C(O)-ariloxi, -alcoxi C;-C,, (alquil Co-Ce)(alquil Cy-Cs)amino,
cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C3-Cg, heterocicloalquil C3-Cg,
aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOy-(alquil C;-C¢);

A es CH, C-éster, 6 C-R*;

R? y R} independientemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,
-alquil C;-Cs, -heterocicloalquil Ci-Cs, -alcoxi C,-Cs, un grupo
carbonilo, carbamoil, -C(O)OH, -(alquil C;-C¢)-SOp~(alquil C,;-~Cg),
-C(O)N(alquil Co-Cs)(alquil Co-C¢), 6 un grupo -alquilacilamino C-Cs,
grupos los cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en
donde cada sustituyente es independientemente halégeno, -NO,,
-C(O)OH, -CN, N-éxido, -OH, 6 un grupo sustituyente aril, heteroaril,
carbonil, -alquil C;-C4, -SOp-(alquil C;-C¢), -SO,-(aril), ariloxi,

-heteroariloxi, alcoxi C,-Cs, -C(O)-heterocicloalquil C;-Cs, -NH- '

cicloalquil C3-Cs, amino, -(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs)amino, 6 -C(O)-
N(alquil Co-Cg)(alquil Cp-Cgs), en donde cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C;-Cg,
-alquil C,-C,, -cicloalquil C3-Cs, ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-
Cs), halégeno, -NO,, -CN, -SOp-(alquil C;-C¢), 6 -C(O)-N(alquil Co-
CeX(alquil Co-Cq);

uno entre R? y R’ debe ser un aril & heteroaril, opcionalmente

sustituidos;

cuando R? y R® son ambos aril 6 heteroaril, entonces R? y R®
pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, & (alquil C;-
C4) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados;

R* es un grupo aril, -alquil C,-Cg, heteroaril, -CN, carbonil,

.7 .
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carbamoil, -(alquil C;-C)-SOpq-(alquil C,-Cs), -C(O)N(alquil C,-
'Ce)(alquil Co-C¢), 6 un grupo -alquilacilamino C-Cg, grupos los cuales
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en donde cada
sustituyente es independientemente carbomil, -CN, halégeno,
-C(0)(alquil Co-Cs), -C(0O)O(alquil Co-Cs), -alquil C,-C¢, -SOp-(alquil
C1-C¢), -OH, alcoxi C;-Cs, 6 -(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs)amino;

n ¢s independientemente 0, 1, 6 2; y

R? 6 R? pueden opcionalmente unirse a R* por medio de un enlace y

formar asi un anillo.

En un aspecto, un compuesto de .la presente invencidn es el representado
por la Férmula (I), 6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en

donde

S1, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
Cs, -NO3, -CN, 6 -alcoxi C(-Cs, en donde los grupos alquil y alcoxi van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R! es H, OH, halégeno, carbonil, 6 -alquil C-Cg, -cicloalquil Cj-
Cs, -alquenil C;-C4, -alcoxi C;-Cs, aril, heteroaril, -CN,
-heterocicloalquil C;3-C¢, -amino, -alquilamino C;-Cs, -(alquil C;-
Ce)(alquil C1-C¢)amino, -alquil C1-Ce-(oxi)-alquil Ci-C,
-C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril), ~ -SOp-(alquil C,-C¢)NH(aril),
-SO,NH(heteroaril), -SO,NH(alquil C;-C¢), -C(O)N(alquil C,y-
Cs)(alquil Co-Cs), -NH-SOp-(alquil C,-Cg), -SOp-(alquil C,-Cg),
-(alquil C,-C¢)-O-C(CN)-dialquilamino, 6 un grupo (alquil C,-C¢)-SOq-
(alquil C,-Cg), grupos los cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -alquil C;-Cs, -cicloalquil Ca-Cs,
-C(O)(heterocicloalquil- C3-Cg), -C(0)-0-(alquil -Co-Cg), -C(O)-ariloxi,
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-alcoxi C;-Cs, -(alquil Co-Ce)(alquil Co-Cg)amino, cicloalquiloxi, acil,

aciloxi, -cicloalquil C3-Cs, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril,
carbonil, carbamoil, 6 —SOp-(alquil C;-C¢);

A esCH;

R? y R} independientemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,
-alquil C;-Cs, heterocicloalquil C;3-Cg, -alcoxi C,-Cq, carbonil,
carbamoil, -C(O)OH, -(alquil C(-Cs)-SOp-(alquil C1-Ce), -C(O)N(alquil
Co-Ce)(alquil Cy-Cg), 6 un grupo -alquilacilamino C,-Cs, grupos los
cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en donde
cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
-C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cs, -SOp-(alquil C;-Cs), -SOy-
(aril), -ariloxi, -heteroariloxi, alcoxi C,;-Cs, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cg, -NH-cicloslquil C3-C¢, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -(alquil Cy-Cg)(alquil Cy-Cg)amino, -C(O)-N(slquil Co-
Cs)(alquil Cy-Cs), en donde cada grupo sustituyente indcpendicntcmente
va opcionalmente sustituido com -OH, alcoxi C;-Cq, -alquil C-C,
-cicloalquil C3-Cs, -ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C;-Cq), halégeno,
-NO;, -CN, -SOyp-(alquil C;-Cq), 6 C(0)-N(alquil Cy-Cs)(alquil Co-Cs);

uno entre R* y R® debe ser un aril 6 heteroaril, opcionalmente

sustituidos;

cuando R? y R® son ambos aril 6 heteroaril, entonces R? y R?
pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, 6 (alquil C;-

C4) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados; y
n es independientemente 0, 1, &6 2.

En una. una prictica de este aspecto, un compuesto de la presente
invencién es el representado por la Férmula (I), & una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
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Si, S2, v S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C,-
Cs, -NO,, -CN, 6 -alcoxi C;-Cg, en donde los grupos alquil y alcoxi van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R' es un -alquil C;-Cs, opcionalmente sustituidos con 1-5
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente a
halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil C3-Cs), ~C(0)-O-(alquil Co-
Cs), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C,-
Cs, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-
(alquil C-Cs), (alquil Cy-Cg)(alquil Cop-Cg)amino;

A es CH;

R? y R} independientemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,
-alquil C,;-Cs, heterociclo alquileno Cj4, -alcoxi C;-Cg, carbonil,
carbamoil, -C(O)OH, -(alquil C;-Cs)-SOyu-(alquil C;-Cs), -C(O)N(alquil
Co-Cs)(alquil Co-Cs), 6 un grupo -alquilacilamino C,-Cs, grupos los
cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5sustituyentes, en donde cada
sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
-C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C-Cs, -SOp-(alquil C;-Cs), -SOp-
(aril), -O-aril, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cs, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-C6, -NH-cicloalquil Ci-Cg, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil . Co-
Cs)(alquil Co-C¢), en donde cada grupo sustituyente independientemente
va opcionslmente sustituido con -OH, alcoxi C,-C¢, -alquil C;-Csg,
-cicloalquil C3-Cg, ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil Cl-Cs)', halégeno,
-NQ,, -CN, -SOp-(alquil C,-Cs), 6 C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs);

uno entre R? y R} debe ser un aril 6 un heteroaril, opcionalmente

sustituidos;

cuando R? y R® son ambos aril 6 heteroaril, entonces R* y R’
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pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, 6 (alquil C;-

C4) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados,
n es independientemente 0, 1, or 2.

En otra préctica de este aspecto, un compuesto de la presente invencién
es el representado por la Férmula (I), 6 una sal farmacéuticamente

aceptable de éste, en donde

S1, S2, ¥ S;3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-Cs,
-NQ,, -CN, 6 -alcoxi C;-C4, en donde dichos grupos alquil y alcoxi van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R! es un -cicloalquil C3-Cs, opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil C3-C¢), C(0)-O-(alquil Cp-
Cs), C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C;-Csg,
heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-
(alquil C;-Ce);

A es CH;

R? y R} independientemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,
-alquil C,-Cg, -heterocicloalquil C;-Cs, -alcoxi C;-Cs, carbonil,
carbamoil, -C{(O)OH, -(alquil C;-C¢)-SOp-(alquil C,-Cs), -C(O)N(alquil
Co-Ce)(alquil Co-Cg), 6 un grupo -alquilacilamino C,-Cg, grupos los
cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en donde
cada sustituyente e¢s independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO3,
-C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,;-Cs, -SOp-(alquil C;-C¢), -SOp-
(aril), -O-heteroaril, alcoxi C;-C4, N-6xido, -C(O)-heterocicloalquil C,-
Cs, -NH-cicloalquil C,-Cg, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente -(alquil
Co-Cs)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Cy-Cq), en

- 11 -
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donde cada grupo sustituyente independientemente ve opcionalmente
sustituido con -OH, alcoxi C,-Cg, -alquil C;-C¢, -cicloalquil C3-Ceg,
ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-Cs), halégeno, -NO,, -CN, -SOp-
(alquil C;-Cq), 6 -C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs);

uno entre R? y R debe ser un aril & heteroaril, opcionalmente

sustituidos;

cusndo R? y R? son ambos aril &6 heteroaril, entonces R? y R’
pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, 6 (alquil C;-

C4) con lo cual forman un sistema snular de tres anillos fusionados; y

n es independientemente 0, 1, 6 2.

En otra prictica de este aspecto, un compuesto de la presente invencién
es el representado por la Férmula (1), 6 una sal farmacéuticamente

aceptable de éste, en donde

St, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-Cs, -
NO,, -CN, 6 -alcoxi Ci-Cg, en donde dichos grupos alquil y alcoxi van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R' es un -alquenil C;-Cs, opcionalmente sustituido con 1-8
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, C(O)(heterocicloalquil C3-Cs), -C(0)-0-(alquil Co-
Cs), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C;-
Cs, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-
(alquil C,-Ce);

A es CH;

R? y R? independientemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,

- 12 -
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-alquil C,;-Cs, heterociclo slquileno Csg, -alcoxi C;-Cg, carbonil,
carbamoil, -C(O)OH, -(alquil C;-C¢)-SOp-(alquil C,-Cg¢), -C(O)N(alquil
Co-Cg)(a!quil Co-Cs), 6 un grupo -alquilacilamino C;-Cg, grupos los
cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyeates, en donde
cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
-C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cg, -SOy~(alquil C,-C¢), -SOp-
(aril), -O-aril, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cs, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cs, -NH-cicloalquil C3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil Co-
Ce)(alquil Co-Cg), en donde cada grupo sustituyente independientemente
va opcionalmente sustituido com -OH, alcoxi C,-Cg, -alquil C;-Cs,
-cicloalquil C;-Cs, ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-Cs), halégeno,
-NO3;, -CN, -SOp-(alquil C,-C¢), 6 -C(0)-N(alquil Co-Ce)(alquil Co-
Ce);

uno entre R? y R? debe ser un aril 6 heteroaril, opcionalmente

sustituidos;

cuando R? Y R} son ambos aril 6 heteroaril, entonces R? y R?
pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, 6 (alquil C;-

C,) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados;
n es independientemente 0, 1, 6 2.

En otra préctica de este aspecto, un compuesto de la presente invencién
es ¢l representado por la Férmula (I), 6 una sal farmacéuticamente

aceptable de éste, en donde

S1, S2, ¥ S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
Cé, -NOa, -CN, 6 -alcoxi C;-Cs, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustitnyente es independientemente halégeno 6 OH,;

- 13 -




R! es heteroaril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes; en
donde cada sustituyente es independientemente halégeno, -OH, -CN,
-C(O)(heterocicloalquil C;-Cg), -C(0)-O-(alquil Co-Cs), -~C(0)-O-aril,
alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C3-Cs, heterocicloalquil

C3-Cs, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-(alquil C,-Cs);
A es CH;

Rly R® independientemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,
-alquil C;-Cg, heterociclo alquileno Cj., -alcoxi C1-Cg, carbonil,
carbamoil, -C(O)OH, -(alquil C;-Cs)-SOp-(alquil C,~Cs), -C(O)N(alquil
Co-Cs)(alquil Co-Cs), 6 un grupo -alquilacilamino C;-C¢, grupos los
cugles van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en donde
cada sustituyente es independientemente un aril, heteroaril, halégeno,
~-NO,;, -C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C;-Cs, -SOp-(2lquil C,-Cs),
-S8Ogq-(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cs, N-éxido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cg, -NH-cicloalquil C3-Cg, amino, -OH, 4 un grupo
sustituyente -(alquil Cy-Cg)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil Co-
Cs)(alquil Cy-Cs), en donde cada grupo sustituyente independientemente
va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C,-Cs, -alquil C,-Cg,
-cicloalquil C;3-Cg, -ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C;-Cg¢), halégeno,
-NO,, -CN, -SOp-(alquil C;-C¢), 6 -C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-
Ce);

uno entre R? y R’ debe ser aril & heteroaril, opcionalmente
sustituidos; _

cuando R? y R® son ambos aril &6 heteroaril, entonces R? y R?
pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, 6 (alquil C;-

C.) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados;
n es independientemente 0, 1; 6 2.

En otra prictica més de este aspecto, un compuesto de la presente
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invencién es el representado por la Férmulsa (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

S1, Sa2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C,-
Cs, -NO3, -CN, 6 -alcoxi C,-Cs, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R! es -amino, -alquilamino C;-Cs, 6 un grupo -(alquil C;-
Cs)(alquil C;-Cg)amino, grupos los cuales van opcionalmente sustituidos
con 1-5 sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -C(O)heterocicloalquil C3-Cg), -C(0)-O-(alquil Co-
C¢), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C;-
Cs, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-
(alquil C,-Cq);

A es CH;

R? yR3 independicntemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,
-alquil C,-Cs, heterocicloalquil C3;-Cs, -C;-Cs alcoxi, carbonil,
carbamoil, -C(O)OH, -(alquil C;-Cs)-SOp-(alquil C;-Cs¢), -C(O)N(alquil
Co-Ce)(alquil Co-Cg), 6 un grupo -alquilacilamino C;-Cs, grupos los
cusles van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en donde
cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
-C(0)OH, carbonil, -CN, -alquil C;-Cs, -SOp-(alquil C,-Cg), -SOp-
(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cs, N-é6xido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cs, -NH-cicloalquit C3-Cg, amino, -OH, 6 un
grupo sustituyente -(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cg)amino, -C(0O)-N(alquil
Co-Cs)(alquil Cp-Cg), en donde cada pgrupo  sustituyente
independicntemente va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C,-Cg,
-alquil C,-C;, -cicloalquil C;3-Cg, -ariloxi, -C(O)OH, -C(d)O(alquil Cs-
Cs), halégeno, -NO,, -CN, -SOp-(alquil C;-C¢), 6 -C(O)-N(alquil Co-
Cs)(alquil Co-Ce);

- 15 -
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uno entre R? y R? debe ser un aril 6 un heteroa.ri.l, opcionalmente

sustituidos;

cuando R? y R? son ambos aril 6 heteroaril, entonces R y R®
pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, 6 (alquil C)~ -

C4) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados;
n es independientemente 0,1, 6 2.

En un préctica de este aspecto, un compuesto de la presente invencién es
¢l representado por la Férmula (1), 6 una sal farmacéuticamente

aceptable de éste, en donde

Si, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C,-
Cé, -NO3, -CN, 6 -slcoxi C,-Cg, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH,;

R! es un -alquil C;-Cg, -cicloalquil C3-Cs, -alquenil C;-Cs, -alcoxi
Ci-Cs, aril,  heteroaril, -CN, -heterocicloalquil C;3-Cs, -amino,
-alquilamino C,-C¢, -(alquil C,-C¢)(alquil C,-C¢)amino, -alquil C,-
Cs(oxi)alquil C;-Cg, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril), ~-SO,NH(aril),
~SOpNH(heteroaril), -SOpNH(alquil C,-Cq), -C(O)N(alquil C,-
Cs)(alquil Co-Cs), ~NH-SOg-(alquil C;-Cs), -SOp-(alquil C;-Cs), -
carbamoil, -(alquil C,-Cs)-O-C(CN)-dialquilamino, 6 un grupo -(alquil
C1-C6)-SOp-(alquil C,-Cs), grupos los cuales vam opcionalmente
sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada sustituyente es
independientemente halégeno, -OH, -CN, ' alcoxi, cicloalquiloxi, acil,
aciloxi, -cicloalquil Cj3-Cgs, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril,

carbonil, carbamoil, 6 -SOp-(alquil C,-Cq);

A es CH;
R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en
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donde ;:ada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno,
-NO,, -C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cs, -SOp-(alquil C,-Cs),
-8Oyp-~(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, C,;-Cs alcoxi, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cg, -NH-cicloalquil C3-Cs, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil Co-
Cs)(alquil Co-Cs), en donde cada grupo sustituyente independicntemente
va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C;-Cg, -alquil C;-Cs,
-cicloalquil C,-Cg, -ariloxi, -C(OYOH, -C(0)O(alquil C;-C;), halégeno,
-NO,, -CN, -S8Op-(alguil C,-Cq), 6 -C(O)-N(alquil Cop-Ce)(alquil Co-
Ce);

R’ es heteroaril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en
donde cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno,
-NO,;, -C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C;-Cgs, -SOp-(alquil C,;-Cs),
~-SOp-(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cs, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cg, -NH-cicloalquil C3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs)amino, -C(0)-N(alquil Co-
Cs)(aiquil Co-C¢), ¢n donde cada grupo sustituyente independientemente

va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C;-Cs, -alquil Ci-Cg, - -

cicloalquil C;3-Cg, -ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-Cs¢), halégeno,
-NO,, -CN, -SOp-(alquil Cy-Cg), 6 -C(0)-N(alquil Co-C¢)(alquil Co~Cs);

' y 0 es independientemente 0,1, 6 2.

En otra prictica més de este aspecto, un compuesto de la presente
invencién e¢s el representado por la Férmula (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

Si, Sa2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
Cs, -NO,, -CN, or -alcoxi C;-Cg, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente ¢s independientemente halégeno & OH;

R' es halégeno, carbonil, -alquil C;-Cs, ~cicloalquil C3-Cs,

- 17 -




-glquenil C,-Cg, -alcoxi C-Cg, aril, het;ronrii, -CN, -heterocicloalquil
C3-Ce¢, -amino, -alquilamino C,-Cs, -(alquil C,-Cg)(alquil C;-Cg)amino,
-glquil C,;-Cs(oxi)alquil C,-Cs, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
-SO,NH(aril), ~-SOaNH(heteroaril), -SO,NH(alquil C1-Cs),
-C(O)N(alquil Cy-Cg)(alquil Co-Cs), -NH-SOp-(alquil C;-Cs), -SOp-
(alquil C._-Cg), -carbamoil, -(alquil C;-C)-0-C(CN)-dialquilamino, 6

un grupo -(alquil C;-C¢)-SOp-(alquil C,;~Cs), en donde cuslquiera de los
grupos va opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente es  independientemente  halégeno, -OH, -CN,
-C(O)(heterocicloalquil C3-Cg), -C(0)-O-(alquil Co¢-Cs), -C(0)-O-aril,
alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil Cj-Cs, -heterocicloalquil
C;s-Cs, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp~(alquil C;-Cg);

A es CH;

R? es aril, opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en
donde cada sustituycnte es independientemente aril, heteroaril, halégeno,
-NO,, -C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cs, -SOp-(alquil C,-Cq),
~SOp~(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C,-Cs, N-bxido, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cs, -NH-cicloalquil C3-Cs, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente ~(alquil Coy-Cg)(alquil Cy-Cg)amino, -C(0)-N(alquil C,-
Cs)(alquil C¢-Cg), en donde cada grupo sustituyente independientemente
va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C;-Cg, -slquil C,-Cg,
-cicloalquil Ci-Cg, -ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-Cs¢), halégeno,
~NO;, -CN, -80g-(alquil C;~Cs), 6 -C(0)-N(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cs);

R} es aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en donde
cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
~C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cs, -SOp-(alquil C;-C¢), -SOp-(aril),
-ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cs, N-6xido, -C(O)-heterocicloalquil
C3-Cs, -NH-cicloalquil C;-Cs, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente -
(alquil Cy-Cg)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs),
en donde cada grupo sustituyente independientemente va opcionalmente
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sustituido con -OH, alcoxi C;-Cs, -alquil C;-Cs, -cicloalquil C;-Ceg,
-ariloxi, ~C(O)OH, -C(0)O(alquil C;-C¢), halégeno, -NO;, -CN, -SOp-
(alquil C,-Cq), 6 ~-C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cq); y

n es independientemente 0, 1, 6 2.

En otra préctica més de este aspecto, un compuesto de la presente
invencién es el representado por la Férmula (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

Si, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
C¢, -NO3, -CN, 6 -alcoxi C;-Cs, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno &6 OH;

R' es halégeno, carbonil, -a]quii C)-Cs, -cicloalquil Ci-Cg, -
slquenil C,-Cgq, -alcoxi C;-Cg, aril, heteroaril, -CN, -heterocicloalquil
C1-Cs, -amino, -alquilamino C,-Cg, -(alquil C,-Cg)(alquil C;-Cs)amino,
«alquil C-Cg(oxi)alquil C;-Cs, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
-SOyNH(aril), -SO,NH(heteroaril), ~SO,NH(alquil C1-Ce),
-C(O)N(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cs), -NH-SOp-(alquil C;-Cs), -SOp-
(alquil C;-Cs), -carbamoil, -(alquil C,;-C¢)-0-C(CN)-dialquilamino, 6
un grupo -(alquil C;-C¢)-SOp-(alquil C-Cs) -(alquil C1-C6), grupos los
cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde
cada sustituyente es independientemente halégeno, -OH; -CN,
-C(O)(heterocicloalquil C;3-Cg), -C(0)-O-(alquil Co-Cg), -C(0)-O-aril,
alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C3-Cg, heterocicloalquil

Cs-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 ~-SOgp-(alquil C,-Cs);
A es CH;

R? es un carbonilo, opcionalmente sustituido con 1 sustituyente, en
donde el sustituyente es aril, heteroaril, -C(O)OH, carbonil, -alquil C,-
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Cs, -O-aril, -O-heteroaril, -O-(alquil C,-C¢), -heterocicloalquil C3-Cs, -
NH-cicloalquil C3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente -(alquil Co-
Ce)(alquil Cop-Cgl)amino, en donde cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, -O(alquit C,-
Cs), -alquil C-Cg, -cicloalquil C3-Cg, -O(aril), -C(O)OH, -C(0)O(alquil
Ci1-Cé), haldégeno, -NO3, -CN, -SOp-(alquil C,-Cs), -cicloalquil C3-Cg 6
-C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs);

R? es aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en donde
cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
-C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cs, -SOp-(alquil C;-Cs), ~-SOp-(aril),
-ariloxi, -O-heteroaril, -alcoxi C;-Cs, N-6xido, C(O)-heterocicloalquil
C3-C¢, -NH-cicloalquil C;3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente -
(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs)amino, -C(O)-N(alquil Co-Cs)(alquil Cy-Cg),
en donde cada grupo sustituyente independientemente va opcionalmente
sustitnido com -OH, alcoxi C,-Cs, -alquil C,-Cs, -cicloalquil C;3-Cg, -
ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-C¢), halégeno, -NO,, -CN, -SOp-
(alquil C;-Cg), 6 C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-Ce); ¥y

n es independientemente 0, 1, 6 2.

En otra prdctica més de este aspecto, un compuesto de la presente
invenciébn es el representado por la Férmula (1), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

Si. S2, v S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C,-
Cs, -NO;, -CN, 6 -alcoxi C;-Cg, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R! es halégeno, carbonil, -alquil C;-Cs, -cicloalquil C;3-Cs,
-alquenil C,-C¢, -alcoxi C;-Cg, aril, heteroaril, -CN, -heterocicloalquil

C3-Cs, -amino, -alquilamino C;-Cs, -(alquil C,-Cg)(alquil C-C¢)amino,
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alquil C,-Cg(oxi)alquil C;-Cs, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
-SO,NH(aril), -SOxNH(heteroaril), -SO,NH(alquil C-Ce),
-C(O)N(alquil Cy-Cg)(alquil Co-Cg), -NH-SOp-(alquil C;-C¢), -SOp-
(alquil C,-C¢), -carbamoil, -(alquil C,-Cg)-0-C(CN)-dialquilamino, 6 un
grupo -~(alquil C;-Cg)- SOp-(alquil C;-Cs), grupos los cuales van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente es independientemente halégeno, -OH, -CN, -
C(O)(heterocicloalquil C3-Cs), -C(0)-O-(alquil Cy-Cg), -C(O)-O-aril,
alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C3-Cg, heterocicloalquil

C3-Ce, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-(alquil C;-Cs);
A es CH;

R? es un carbamoil, opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes,
en donde cada sustituyente es independientemente carbonil, -CN, -alquil
Ci-Cs, -SOp-(alquil C,;-C¢), -O-aril, -O-heteroaril, -C(O)-
heterocicloalquil C3-Cg, -NH-cicloalquil C;3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -alquil C;-Cg(amino), en donde cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, -O(alquil C;-
C¢), -O(aril), -COOH, -COO(alquil C;-Cs), halégeno, -NO,;, -CN, 6
-C(0)-N(alquil Co-Ce)(alquil Co-Cs);

R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en
donde cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno,
-NO,, -C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C;-Cs, -SOp-(alquil C,-Cg),
-SOp-(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C,-Cs, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil Cs-Cs, -NH-cicloalquil C3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -(alquil Cy-Cs)(alquil Co-Cg)amino, C(O)-N(alquil C,;-
Cs)(alquil Cy-Cg), en donde cada grupo sustituyente independientemente
va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C-Cs, -alquil C,;-Cq,
cicloalquil C;-Cg, -ariloxi, -C{(O)OH, -C(0)O(alquil C,-Cg¢), halégeno,
-NO,, -CN, -SOp-(alquil C(-Cs), 6 -C(0)-N(alquil Co-C¢)(alquil Co-
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Ce) y
n es independientemente 0, 1, 6 2.

En otra prictica més de este aspecto, un compuesto de la presente
invencién es el representado por la Férmula (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

S1, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
Cs, -NO,, -CN, 6 -alcoxi C,-C¢, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R'! es un halégeno, carbonil, -siquil C;-Cg, -cicloalquil Cj-Cs,
-alquenil C;-Cg, -alcoxi C;-Cgq, aril, heteroaril, -CN, -heterocicloalquil
C3-Cs, -amino, -alquilamino C,-Cg, -(alquil C;-C¢)alquil C,-Cs)amino,
-alquil C,-Cg(oxi)alquil C,-Cs, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
-SOp-(aril), -SO,NH(heteroaril), -SO,NH(alquil C;-C¢), -C(O)N(alquil
Co-Ce)(alquil Co-C¢), -NH-SOp-(alquil C;-C¢), -SOp-(alquil C,-Cg),
-carbamoil, -(alquil C;-C¢)-0-C(CN)-dialquilamino, 6 un grupo -(alquil
C1-Cé)-SOp-(alquil C;-Cs), grupos los cuales van opcionalmente
sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada sustituyente es
independientemente halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil C;3-Cs),
-C(0)-0-(alquil Cy-Cs), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi,
-cicloalquil Cj3-Cg, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil,

carbamoil, 6 -SOp-(alquil C,-Cs);

A es CH;

R’y R® son cada uno independientemente aril, opcionalmente
sustituidos, conectados entre sf por un puente tio, oxi, 6 alquil C;-C,)

con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados; y

n es independientemente 0, 1, 6 2.
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En otra prictica més de este aspecto, un compuesto de la presente
invencion es el representado por la Férmula (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

S1, S2, ¥ S1 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C,-
Cs, -NO3, -CN, or -alcoxi C,-Cs;

R! es halégeno, carbonil, -alquil C;-Cs, -cicloalquil C;-Cg,
-alquenil C,-Cq, -alcoxi Ci-Cg¢, aril, heteroaril, -CN, -heterocicloalquil
C3-C¢, -amino, -alquilamino C,-C¢, -(alquil C,-C¢)(alquil C,-C¢)amino,
-alquil C;-Cg(oxi)alquil C,-Cs, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
-SOxNH(aril), -SO,NH(heteroaril), -SOjp-(alquil C,-C¢), -C(O)N(alquil
Co-Cs)(alquil Co-Cs), -NH-SOp-(alquil C;-Cg), -SOp-(alquil C,-Cy),
-carbamoil, -(alquil C,-C¢)-0-C(CN)-dialquilamino, 6 un grupo -(alquil
Ci-Cs)-SOp-(alquil C,-Cg), grupos los cuales van opcionalmente
sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada sustituyente es
independientemente halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil Cy-Cg),
-C(0)-0-(alquil Co-Cs), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi,
-cicloalquil C3-Cg, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil,
carbamoil, 6 -SOy-(alquil C,-Cs);

A es CH;

R? es un grupo -(alquil C;-C¢)-SOq-(alquil C,-Cs), opcionalmente
sustituido con 1-5 sustituyentes, en donde cada sustituyente es
independientemente halégeno, -NO,, -COOH, carbonil, -CN, -alquil C~
Cs, -SOq-(alquil C;-Cg), -O-aril, -O-heteroaril, -C(O)-heterocicloalquil
C3-Cé, -NH-cicloalquil C;3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente -
alquil C,-C¢(amino), en donde <cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, -O(alquil C,-
Cs), -O(aril), -COOH, -COO(alquil C-C¢), halégeno, -NO2, -CN, 6 -
C(0)-N(alquil C¢-Cs)(alquil Co-Cs);
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R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en
donde cada sustituyente es independientemente aril, heteroaril, halégeno,
-NO,;, -C(O)OH, carbonil, «CN, -alquil C;-Cs, -SOp-(alquil C,-Cq), -
SO, -(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C,-Cs, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil Cs3-Cs, -NH-cicloalquil C3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo
sustituyente -(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cs)amino, -C(0)-N(alquil C,-
Cs)(alquil Co-Cs), en donde cada grupo sustituyente independientemente
va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi Cy-Cg, -alquil C;-Cs,
-cicloglquil C;3-Cg, -ariloxi, -C{O)OH, -C(0)O(alquil C;-Csg), halégeno, -

NQO,, -CN, -SOp-(alquil C,-Cs), or C(0)-N(alquil Co¢-Cs)(alquil Co-Cq); .
4

n ¢s independientemente 0, 1, 6 2.

En otra prictica més de este aspecto, un compuesto de la presente
invencién es el representado por la Férmula (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

S1, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
Cs, -NO3, -CN, 6 slcoxi C;-Cg, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos com 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R' es halégeno, carbonil, -alquil C;-Cs, -cicloalquil C3-Cs,
-alquenil C;-Cg, -alcoxi C;-Cs, aﬁl, heteroaril, -CN, -heterocicloalquil
C3-Cs, -amino, -alquilamino C;-Cg, -(alquil C;-Cg)(alquil C;-Cg)amino,
-alquil C,;-Cg(oxi)alquil C;-Cs, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
«SO,NH(aril), -SONH(heteroaril), ~-SO,NH(alquil C1-Ce),
-C(O)N(alquil Cy-Cs)(alquil Co-Cs), -NH-SOp-(alquil C;-C¢), -SOp-
(alquil C,-C¢), -carbamoil, -(alquil C;-Cg)-0-C(CN)-dialquilamino, 6 un
grupo -(alquil C;~C¢)-SOp-(alquil C;-Cs), grupos los cuales van
opcionalmente sustitwidos com 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente e¢s  independientemente  halégeno, -OH, -CN,
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-C(O)(heterocicloalquil C3-Cg), -C(0)-O-(alquil Cy-Cg), -C(0)-O-aril,
alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C;-Cg, heterocicloalquil
C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-(alquil C;-Cs);

A es CH;

R? es C(O)N-(alquil Co-Ce)(alquil Co-Cg), opcionalmente
sustituido com 1-5 sustituyentes, en donde cada sustituyente es
independientemente halégeno, -NO,, -COOH, carbonil, -CN, -alquil C1-
C6, -SOp-(alquil C,-Cg), ariloxi, -heteroariloxi, -C(0O)-heterocicloalquil
C3-Cs, -NH-cicloalquil C;-C¢, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente
-alquil C;-Cs(amino), en donde <cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, -O(alquil C;-
Cs), -O(aril), -COOH, -COO(alquil C,-C¢), halégeno, -NO;, -CN, 6 -
C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Co-Ce);

R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en
donde cada sustituyente es independientemente un aril, heteroaril,
halégeno, -NO,, -C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cs, -SOp-(alquil
C1-Cs), -SOy~(aril), -ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cs, N-é6xido,
-C(O)-heterocicloalquil C3-Cs, -NH-cicloalquil C3-Cs, amino, -OH, 6 un
grupo sustituyente -(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cg)amino, C(O)-N(alquil
Co-Ce)alquil C¢-C¢), en donde cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C,-Cs,
-alquil C-Cg, -cicloalquil C;-Cg, -ariloxi, -C(0)OH, -C(0)O(alquil C,-
Cs), haldgeno, -NO,, -CN, -SO,-(alquil C,-Cs), or -C(0)-N(alquil C,-
Ce)(alquil Co-Ce); y

n es independientemente 0, 1, 6 2.

En otra préctica més de este aspecto, un compuesto de la presente
invencién es el representado por la Férmula (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
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S1, S2, v S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil
C1-Cs, -NO3,, -CN, 6 -alcoxi C1-C6, en donde dichos grupos alquil y
alcoxi are opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde

cada sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R! es halégeno, carb.onil, -alquil C;-Cq, -cicloalquil Ci-Cg,
-alquenil C,-Cg, -alcoxi C,-Cg, aril, heteroaril, -CN, -heterocicloalquil
C3-Cs, -amino, -alquilamino C;-Cs, -(alquil C-Cg)(alquil C,-Cs)amino,
-alquil C;-Cg(oxi)alquil C,-Cs, -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
-SOpNH(aril), -SO,NH(heteroaril), -SO,NH(alquil C1-Ce),
C(O)N(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cs), -NH-SOp-(alquil C,;-Cg), -SOp-
(alquil C,-C¢), -carbamoil, -(alquil C,-C¢)-O-C(CN)-dialquilamino, 6
un grupo -(alquil C;-C4)-SOp-(alquil C{-Cg), grupos los cuales van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente es  independientemente  halégeno, -OH, -CN,
-C(O)(heterocicloalquil C3-Cg), -C(0)-O-(alquil Co-Cg), -C(0)-O-aril,
alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil Cj3-Cg, heterocicloalquil

C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOp-(alquil C,-Cs);
A es CH;
R? es-CN:

R? es aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes, en donde
cada sustituyente ¢s independientemente aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
-C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-Cs, -SOp-(alquil C,-C¢), -SOp-(aril),
-ariloxi, -O-heteroaril, alcoxi C;-Cg, N-é6xido, -C(O)-heterocicloalquil
C3-Cs, -NH-cicloalquil C3-Cg, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente
-(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil Co-Ce)(alquil Co-
Cs), en donde cada grupo sustituyentc independientemente va
opcionalmente sustituido conm -OH, alcoxi C,-Cs, -alquil C;-Cg,
cicloalquil C3-Cg, -ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-C¢), halégeno, -
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NO,, -CN, -SOp-(alquil C,-Cs), or -C(0)-N(alquil Co-Cs)(alquil Cp-Ce);

y
n es independientemente 0, 1, & 2.

En otra prictica adicional este aspecto, un compuesto de la presente
invencidn es el representado por la Férmula (I), 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

S|, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C,-
Cs, -NO3, -CN, 6 -alcoxi C,-Cg, en donde dichos grupos alquil y alcoxi
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente halégeno 6 OH;

R' es -alquil C,-Cs, opcionalmente sustituidos con 1-5
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -alquil C;-C4, -cicloalquil Cs-Cs,
-C(O)(heterocicloalquil C;3-Cg), -C(0)-O-(alquil Co-Cs), -C(O)-ariloxi,
-alcoxi C;-Cg, -(alquil Cy-Cg)(alquil Co-Cg)amino, cicloalquiloxi, acil,
aciloxi, -cicloalquil Cj3-Cg, heterocicloalquil C;3-Cg, aril, heteroaril,

carbonil, carbamoil, 6 -SOp-(alquil C,-Cs);
A es CH,

R? y R} cada -independientemente son aril 6 heteroaril,
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en donde cada
sustituyente es independientemente un aril, heteroaril, halégeno, -NO,,
-C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,-C¢, -SOp-(alquil C;-C¢), -SOp-(aril),
ariloxi, -heteroariloxi, alcoxi C;-Cg, N-6xido, -C(O)-heterocicloalquil
C3-Cs, -NH-cicloalquil C;-Cg, amino, -OH, 6 un grupo sustituyente -
(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cs)amino, -C(0)-N(alquil Co-Cs)Xalquil Co-Cs),
en donde cada grupo sustituyente independientemente va opcionalmente
sustituido con -OH, alcoxi C;-Cs, -alquil C,-Cs, -cicloalquil C;3-Cg,
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ariloxi, -C(O)OH, -C(0)O(alquil C,-Cs), halégeno, -NO, -CN, -SOq-
(alquil C;-Cg), 6 ~C(0)-N(alquil Cg-Cg)(alquil Co-C);

R? y R} pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi,
6 (C1-C4 alquil) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos
fusionados; y

n es independientemente 0, 1, 6 2;

En incluso otra prictica mis de este aspecto, un compuesto de la presente
invencién es el representado por la Férmula (I), 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

S1. S2, ¥y S3 son cada uno H;

R! es -alquil C;-Cs, opcionalmente sustitnido con 1-5
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -alquil C,-Cs, -cicloalquil C3-Cs,
-C(O)(heterocicloalquil Cs-Cg), -C(0)-O-(alquil Co-Cs), -C(O)-ariloxi,
-alcoxi C;-Cg, (alquil Co-Ce)(alquil Co-Cs)amino, cicloalquiloxi, acil,
aciloxi, -cicloalquil C3-Cs, heterocicloalquil C3-Cs, aril, heteroaril,
earbonil, carbamoil, 6 -80y-(alquil C1-Cg);

A es CH,

R? y R’ cada uno son independientemente aril & heteroaril,
opcionalmente sustituidos com 1-5 sustituyentes, en donde cada
sustituyente es independientemente aril, hetecroaril, halégeno, -NO,,
~C(O)OH, carbonil, -CN, -alquil C,;-Cs, -SOp-(alquil C;-Cs), -SOp-
(aril), ariloxi, -heteroariloxi, alcoxi Ci-Cs, N-6xido, -C(O)-
heterocicloalquil Cj;-Cg, -NH-cicloalquil C;-Cs, amino, -OH, 6 un
sustituyente grupo -(alquil Cy-Cg)(alquil Co-Cg)amino, -C(0)-N(alquil

- 28 -



Co-Ce)(alquil Co-C¢), en donde cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C,-Cs,
-alquil C,-Cg, -cicloalquil C,3-Cg, ariloxi, -C{O)OH, -C(0)O(alquil C;-
Cs), halégeno, -NO,, -CN, -SOp-(alquil C-C¢), or -C(0)-N(alquil Co-
Ce)(alquil Co-Cs);

R?y R? pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi,
6 (alquil C,-C,) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos

fusionados; y

n ¢s independientemente 0,1, 6 2;

Tal como se utiliza en el presente documento, ¢l término "alquil” asf
como también otros grupos que ticnen el prefijo "al” tales como, por
ejemplo, alcoxi, alcanoil, alquenil, alquinil y similares, se reficre a
cadenas carbonadas las cuales pueden ser lineales & ramificadas, 6
combinaciones de éstas. Entre los ejemplos de grupos alquil se incluyen
metil, etil, propil, isopropil, butil, sec- y tert-butil, pentil, hexil, heptil y
similares. "Alquenil”, "alquinil®" y otros términos similares incluye
cadenas carbonadas que contienen por 10 menos un enlace insaturado C-
C.

El término "cicloalquil® se refiere a carbociclos que no contienen
heterodtomos, e incluye carbociclos saturados mono-, bi- y triciclicos, asf
como también sistemas anulares fusionados. Tales sistemas anulares
fusionados pueden incluir un anillo parcial 6 completamente insaturado
tal como por ejemplo un anillo -bencénico con lo cual forman sistemas
anulares fusionados como por ejemplo carbociclos benzofusionados. el
término cicloalquil incluye tales sistemas anulares fusionados como por
¢jemplo los sistemas anulares espirofusionados. Entre los ejemplos de
cicloalquil se incluyen ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,

decahidronaftaleno, adamantano, indanil, indenil, fluorenil, 1,2,3,4-
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tetrahidronaftaleno y similares. Similarmente, "cicloalquenil” se refiere a
carbociclos que no conticnen heterodtomos y por lo menos un doble
enlace C-C no aromitico, e incluye carbociclos parcialmente saturados
mono-, bi- y triciclicos, asl como también cicloalquen-os
benzofusionados. Entre los ejemplos de cicloalquenil se incluyen

ciclohexenil, indenil, y similares.

El término "cicloalquiloxi” a mends que especificamente se indique lo

contrario, incluye un grupo cicloalquil conectado al 4tomo conector oxi.

El término "alcoxi” a menos que especificamente se indique lo contrario

incluye un grupo alquil unido al dtomo conector oxi.

El término "aril” a menos que especificamente se indique lo confrario
incluye sistemas de anillos mgltiples asi como también sistemas de un

solo anillo tales como, por ejemplo, fenil 6 naftil.

El término "ariloxi” a menos que especificamente se indique lo contrario
incluye sistemas de miltiples anillos asf como también de un solo anillo
tales como, por ¢jemplo, fenil 6 naftil, unidos a través del dtomo conector

oxi al correspondiente sitio de enlace.

El término "alquil Cy-Cs" incluye grupos alquilo que contienen 6, 5, 4, 3,
2, 1, 6 ningln itomo de carbono. Un alquil sin 4tomos de carbono es un
sustituyente del tipo de un dtomo de hidrégeno 6 un enlace directo -
dependiendo de si el alquil es una terminal 6 una porcién molecular que

sirva de puente.

El término "hetero”, a menos que especificamente se indique lo contrario,
incluye uno 6 mas atomos de O, S, 6 N. Por ejemplo, los términos
heterocicloalquil y heteroaril incluyen sistemas anulares que contienen
uno 6 més dtomos de O, S, 6 N en el anillo, incluyendo aqui las mezclas

de tales dtomos. Los heterodtomos reemplazan étomos de carbono del
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anillo. Por consiguiente, por ejemplo, un heterocicloalquil Cs es un anillo
de cinco miembros que contiene desde 5 hasta ningin dtomo de dtomo de

carbono.

Entre los ejemplos de heteroaril se incluyen, por ejemplo, piridinil,
quinolinil, isoquinolinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, quinoxalinil,
furil, benzofuril, dibenzofuril, tienil, benzotienil, pirrolil, indolil,
pirazolil, indazolil, oxazolil, isoxazolil, tiazolil, isotiazolil, imidazolil,

bencimidazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil.

El término "heteroariloxi”, a menos que especificamente se indique lo
contrario, describe un grupo heteroaril unido a través de un dtomo

conector oxi al sitio de unidén.

Entre los ejemplos de heteroarilalquil(C;.¢) se incluyen, por ejemplo,
furilmetil, furiletil, tienilmetil, tieniletil, pirazolilmetil, oxazolilmetil,
oxazoliletil, isoxazolilmetil, tiazolilmetil, tiazoliletil, imidazolilmetil,
imidazoliletil, bencimidazolil metil, oxadiazolil metil, oxadiazoliletil,
oxadiazolilmetil, tiadiazoliletil, triazolilmetil, triazoliletil,
tetrazolilmetil, tetrazoliletil, piridinilmetil, piridiniletil, piridazinilmetil,
pirimidinilmetil, pirazinilmetil, quinolinilmetil, isoquinolinijlmetil y

quinoxalinilmetil.

Entre los ejemplos de heterocicloalquil Cs.7 se incluyen, por ejemplo,
azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil,
tetrahidrofuranil, imidazolinil, pirolidin-2-ona, piperidin-2-ons, vy

tiomorfolinil.

Entre los Ejemplos de arilalquil(C,s) se incluyen, por ejemplo,
fenilalquil(C,.¢), y naftilalquil{C,.¢).

Ejemplos de heterocicloalquilC;_y-carbonil-alquil(C,-C¢) se incluyen, por
ejemplo, azetidinilcarbonilalquil(C,), pirrolidinilcarbonilalquil(C;-Cs),
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~piperidiititcarboifliqifi(CC ), ~piperaziificarboiffi{C | CCY)hiqifil,
morfolinilcarbonil(C;-Cg)alquil, y tiomorfolinilcarbonilalquil(C,.¢).

El término "amina", a menos que especificamente se indique lo contrario,

incluye aminas primarias, secundarias y terciarias.

A menos que se afirme los contrario, el término "carbamoil” se usa para
incluir -NHC(0)0-alquil C,-C4, y -OC(O)NH-alquil C;-C,.

El término "halégeno” incluye &tomos de flior, cloro, bromo y yodo.

Con el término "opcionalmente sustituido” se pretende includir tanto
sustituido como no sustituido. Asi, por ejemplo, aril opcionalmente
sustituido podria representar un anillo pentafluorofenil 6 uno fenil. Por
otra parte, 1a sustitucién puede realizarse en cualquiera de los grupos. Por
ejemplo, arilalquil(C;.¢) sustituido incluye la sustitucién en el grupo aril |
como también la sustitucién el grupo alquil.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno
6 mds dobles enlaces y pueden por lo tanto dar lugar a isémeros cis/trans
asi como también a otros isdmeros conformacionsles. La presente
invencién abarca todos los posibles isémeros asi como también las

mezclas de tales isémeros.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno
6 més cenh'os- asimétricos y pueden por lo tanto dar lugar a
diastereémeros ¢ isdmeros Opticos. La presente invencién abarca todos
los posibles diasteredmeros asf como también sus mezclas racémicas, sus
enantidmeros resueltos sustancialmente puros, todos los posibles
isémeros geométl:icos, y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.
La Férmula I ya presentada, se¢ ilustra sin una estereoquimica definitiva
en ciertas posiciones. La presente invencién incluye todos los

estereoisémeros de Férmula I y las sales farmacénticamente aceptables de
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éstos. Ademas, quedan incluidas las mezclas de estereoisdmeros asf como
también los estereoisémeros especificos aislados. Durante el curso de los
procedimientos de sint.esis usados para preparar tales compuestos, &
cuando se realizan procedimientos de racemizacién & epimerizacién
conocidos por los expertos en este campo de la industria, los productos
de tales procedimientos pueden tratarse de una mezcla de

estereoisémeros.

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se¢ refiere a sales
preparadas a partir de bases 6 dcidos farmacéuticamente aceptables, no
téxicas. Cuando el compuesto de la presente invencién es de naturaleza
écida, su correspondiente sal puede convenientemente prepararse usando
bases farmacéuticamente aceptables, no téxicos, entre las que se incluyen
las bases inorgénicas y bases orgdnicas. Entre las sales obtenidas a partir
de dichas bases inorgénicas se incluyen las sales de aluminio, amonio,
calcio, cobre (I y II), férricas, ferrosas, de litio, magnesio, manganeso (I
y II), potasio, sodio, zinc y sales similares. Particularmente preferidas
son las sales amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales
obtenidas a partir de bases orgénicas farmacéuticamente aceptables, no
téxicos, se incluyen las sales de aminas primarias, secimdnrias, Y
terciarias, asi como también las aminas ciclicas y las aminas sustituidas
tales como las aminas sustituidas sintetizadas o las que sc presentan
normalmente en la naturaleza. Puede formarse otras bases orgénicas, no
téxicas, farmacéuticamente aceptables, como aquellas formadas a partir
de resinas de intercambio idnico tales como, por e¢jemplo, resinas de
arginina, Dbetaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina,
dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, y dec recsinas poliamina, procaina, purina,
teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y

similares.
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Cuando ¢l compuesto de la presente invencién es de naturaleza bisica,
sus correspondientes sales pueden convenientemente prepararse a partir
de Acidos farmacéuticamente aceptables, no téxicos, entre las que se
incluyen los #cidos inorgdnicos y orgénicos. Entre tales Acidos se
incluyen, por ejemplo, los &cidos acético, bencenosulfénico, benzoico,
alcanforsulfénico,” citrico, ectanosulfénico, fumérico, glucénico,
glutAmico, bromhidrico, clorhidrico, isetidénico, lactico, maleico, mélico,
mandélico, metanosulfénico, micico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfirico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares.
Particularmente preferidos son los écidos bencenosulfénico, citrico,

bromhidrico, clorhidrico, maleico, fésforico, sulfirico, y tartérico.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden
un compuesto representado por la Férmula I (6 sales farmacéﬁticamente
aceptables de éste) a manera del ingrediente activo, un vehiculo portador
farmacéuticamente aceptable y opcionelmente otros ingredientes
terapéuticos 6 auxiliares de formulacién. Entre tales ingredientes
terapéuticos adicionales se incluyen, por ejemplo, i) antagonistas de los
receptores del Leucotrieno, ii) inhibidores de la biosintesis del
Leucotrieno, iii) corticosteroides, iv) antagonistas de los receptores H,,
v) agonistas de los receptores adrenérgicos beta 2, vi) inhibidores
selectivos de la COX-2, vii) estatinas, viii) drogas anitinflamatorias no
esteroidales ("NSAIDs" [AINEs]), y ix) antagonistas de las M2/M3.
" Dentro de las composiciones se incluyen las composiciones apropiadas
para administracién oral, rectal, tépica, y parenteral (incluyendo aqui
administracién subcutéinea, intramuscular, ¢ intravenosa), aunque la ruta
més apropiada en cualquier caso dependerd del huésped en particular, la
naturaleza y severidad de las condiciones para las cuales se administra el
ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas pueden ir
convenientemente presentadas en formas de dosificacién unitaria y
pucden prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en el

campo de la industria farmacéutica.
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Pueden emplearse para uso toépico cremas, unglientos, jaleas, soluciones,
6 suspensiones que contengan el compuesto acorde con la Férmula I.
Quedan incluidos dentro del alcance de la presente invencién los

enjuagues bucales 6 gargafismos de uso tépico.

Los niveles de dosificacidn oscilan desde desde aprox. 0,001 mg/kg hasta
aprox. 140 mg/kg de peso corporal por dia son itiles en el tratamiento de
condiciones tales como: asma, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), granuloma eosinofilico, psoriasis y otras
enfermedades proliferativas de la piel benignas & malignas, shock
endotéxico (y condiciones relacionadas tales como laminitis y célico en
caballos), shock séptico, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
lesiones por reperfusién del miocardio y cerebro, artritis inflamatoria,
osteoporosis, glomerulonefritis crénica, dermatitis atdpica, urticaria,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad
respiratoria del infante, enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
animales, diabetes insipida, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
conjuntivitis vernal, restenosis arterial, aterosclerosis, inflamacién
neurogénica, dolor, tos, artritis reumatoide, ecspondilitis anquilosante,
rechazo de transplantes e injertos versus enfermedad del huésped,
hipersecrecién de #4cido gdstrico, sepsis bacterial 6 shock séptico
inducidos por hongos, bacterias o virus, inflamacién y degeneracién
crébnica de tejidos mediadas por citoquinas, osteoartritis, céncer,
caquexia, deterioro muscular, depresién, déficit de memoria, depresién
monopolar, enfermedad de Alzheimer aguda y crdnica, trauma de médula
espinal, lesiones craneanas, esclerosis multiple, crecimiento tumoral e
invasién cancerosa de tejidos normales, condiciones patolégicas y
enfermedades las cuales responden a la inhibicién de la PDE4, 6
alternativamente dosis desde aprox. 0,05 mg hasta aprox. 7 g por
paciente/dis. Por ejemplo, la inflamacién puede eficazmente tratarse
mediante la administracién de aprox. 0,01 mg - 50 mg del compuesto por
kilogramo de peso corporal/dia, 6 alternativamente desde aprox. 0,5 mg
hasta aprox. 2,5 g por paciente/dia. Por otra parte, debe entenderse que
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los compuestos inhibidores de la PDE4 acordes con la presente invenci6n
pueden administrarse a niveles de dosificacién profilécticamente eficaces
con el fin de prevenir el desarrollo de las condiciones anteriormente

citadas.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con los
materiales que funcionan como vehiculos portadores y producir asi una
forma de dosificacién unitaria variard dependiendo del huésped a tratar y
del modo de administracién que en particular se utilice. Por ejemplo, una
formulacién disefiada para administracién oral a humanos puede
convenientemente contener desde aprox. 0,5 mg hasta aprox. 5 g de
principio activo, acondicionada con una cantidad apropiada y conveniente
de vehiculo portador la cual puede variar desde aprox. 5 hasta aprox. 95
porciento de la composicién total. Las formas de dosificacién unitaria
contendrin, en términos generales, entre aprox. 0,01 mg y aprox. 1 000
mg de ingrediente activo, tipicamente 0,01 mg, 0,05 mg, 0,25 mg, 1 mg,
5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, S00 mg, 600 mg,
800 mg 6 1 000 mpg.

Sc entiende, sin embargo, que- el nivel de dosificacién especifico para un
paciente en particular dependeré de una variedad de factores entre los que
se incluye la edad, peso corporal, estado general de la salud, sexo, dieta,
hors de administracién, ruta de administracién, rata de excrecidm,
combinacién con otras drogas y de la severidad misma de 1a enfermedad

que en particular esté siendo sometida a tratamiento.

En la prictica, los compuestos representados por la Formula I, 6 las sales
farmacéuticamente aceptables de éstos, acordes con la presente
invencién, como ingredientes activos, pueden combinarse en mezcla
intima con un vehiculo portador farmacéutico en concordancia con las
técnicas farmacéuticas de formulacién convencionales. El portador puede
tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de

preparacién deseada para su administracién, e.g., oral 6 parenteral
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(incluyendo, la intravenosa). Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidén pueden presentarse a manera de
unidades discretas apropiadas para administracién oral tales como
cépsulas, sobres 6 tabletas, en donde cada una de las cuales contienen
una cantidad predeterminada de ingrediente activo. Por otra parte, las
composiciones pueden presentarse a manera de: un polvo, .grnnulado.
solucién, suspensiéon en un liquido acuoso 6 en un liguido no acuoso,
emulsidn aceite en agua 6 a manera de una emulsién liquids agua en
aceite. Ademés de 1as formas comunes de dosificacién antes
mencionadas, ¢l compuesto representado por la Férmula I, 6 las sales
farmacéuticamente aceptables de éste, pueden también administrarse
empleando formas 6 dispositivos de liberacién controlada y dispositivos
de administracién similares. I:as composiciones pueden prepararse por
cualquiera de los métodos conocidos en el arte de la farmacia. En
general, tales métodos incluyen un paso de combinacién o mezcla del
ingrediente activo con el vehiculo portador conformado por uno 6 més
ingredientes necesarios. En general, las composicio.nea.: Sc preparan &
través de la co-mezcla uniforme e intima del ingrediente activo con los
vehiculos portadores liquidos & con vehiculos portadores del tipo de
sflidos finamente divididos, 6 con ambos. El producto puede luego

convenientemente acondicionarse en la presentacién deseada.

Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden incluir un vehiculo portador farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de Formula I, 6 una sal farmacéuticamente
aceptable dec éste. Los compuestos de Férmula I, & 1las sales
farmacéuticamente aceptables de éste, pueden también incorporarse en
composiciones farmacéuticas en combinacién con uno 6 més compuestos

terapéuticamente activos diferentes.

El vehiculo portador farmacéutico empleado pueden tratarse, por
ejemplo, de un sélido, liquido, 6 un gas. Entre los ejemplos de vehiculos
portadores sélidos se incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco,
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gelatina, agar, pectina, goma acacia, estearato de magnesio, y #cido
estedrico. Entre los ejemplos de vehiculos portadores liquidoil se
mencionan jarabe de aziicar, aceitc de mani, aceite de olivas, y agua.
Entre los ejemplos de vehiculos portadores gascosos se incluyen el

diéxido de carbono y el nitrégeno.

Al preparar las composiciones en formas de dosificacién oral, puede
emplearse cualquier medio farmacéutico conveniente. Por ejemplo, puede
usarse agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes,
preservativos, agentes colorantes, y similares para confeccionar las
preparaciones liquidas orales tales como, por cjemplo, suspensiones,
elixires y soluciones; mientras que los vehiculos portadores tales como
almidones, azicares, celulosa microcristallina, diluentes, agentes de
granulacién, [lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes, vy
similares, pueden usarse para confeccionar las preparaciones orales
sdlidas tales como polvos, cdpsulas y tabletas. Debido a su facilidad de
'administracién, las tabletas y cdpsulas constituyen formas preferidas de
dosificacién oral, en las cuales sc¢ ecmplean vehiculos portadores
farmacéuticos sélidos. Opcionalmente, las tabletas pueden revestirse

usando técnicas acuosas y no acuosas estindares.

Puede prepararse una tableta que contiene la composicién de la presente
invencién por compresién 6 moldeado, opcionalmente con uno 6 més
ingredientes inertes & auxiliares de formulacién. Las tabletas
comprimidas pueden prepararse por compresién, en una méquina
tableteadora, en donde ¢l ingrediente activo en una forma que exhibe un
flujo libre, tal como un polvo 6 un granulado, opcionalmente se mezcla
con un aglutinante, lubricante, diluente inerte, agente tensioactivo 6
agente dispersante. Las tabletas moldeadas pueden fabricarse por moldeo
en una méquina apropiada, en donde una mezcla del compuesto en polvo
se humedece con un diluente liquido inerte. Cada tableta preferiblemente
contiene desde aprox. 0,1 mg hasta aprox. 500 mg de ingrediente activo y
cada sobre 6 cédpsula preferiblemente contiene desde aprox. 0,1 mg hasta
aprox. 500 mg de ingrediente activo.
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Las composiciones fannacéuticas' dec la presente invencién apropiadas
para administracién parenteral pueden prepararse a manera de soluciones
6 suspensiones del compuesto activo en agus. Un apropiado tensioactivo
puede incluirse, tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. Puede
también prepararse dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y
mezclas de éstos en aceites. Ademaés, puede incluirse un preservativo para

prevenir el crecimiento nocivo de microorganismos.

Entre las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
apropiadas para uso inyectable sc¢ incluyen las soluciones & dispersiones
acuosas estériles. Por otra parte, las composiciones pueden encontrarse
en la forma de polvos estériles disefiados para la preparacién posterior de
tales soluciones & dispersiones inyectables estériles. En todos los casos,
la forma final inyecctable deberd ser estéril y eficazmente fluida para
facilitar su aplicacién por jeringa. Las composiciones farmacéuticas
deberdn ser estables bajo las condiciones de manufactura y
almacenamiento; por lo tanto, preferiblemente deberdn preservarse contra
la accién contaminante de microorganismos tales como bacterias y
hongos. El vehiculo portador puede tratarse de un solvente 6 medio de
dispersién quc contenga, por cjemplo, agus, ctanol, poliol (e.g. glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales, y las mezclas

apropiadas de éstos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden
encontrarse en una forma apropiada para uso tépico tal como, por
ejemplo, un aerosol, crema, unglento, locién, polvo para espolvorear, 6
similares. Ademds, las composiciones pueden encontrarse en una forma
apropiada para su uso en dispositivos transdérmicos. Estas formulaciones
pucden prepararse, utilizando un compuesto representado por la Férmula
I de la presente invencién, 6 sales farmacéuticamente aceptables de éste,
via métodos convencionales de procesamiento. A manera de ¢jemplo, una
crema 6 ungiiento s¢ prepara a través de la mezcla de material hidrofilico
y agua, junto con aprox. 5 % en peso hasta aprox. 10 % en peso del
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compucsto, para producir una crema & ungllento que presente una

consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden-

encontrarsc cn la forme apropiada para administracién rectal en donde el
vehiculo portador es un sélido. © Sc prefiere que la mezcla forme
supositorios de dosificacién unitaria. ‘Entre los vehiculos portadores
apropiados se incluyen la manteca de cacao y otros materiales
comfinmente usados en este campo de la industria. Los supositorios
pueden convenientemente formarse por mezclado en primer lugar de la
composicién con ¢l 6 los vehiculos portadores fundidos a ablandados, a

1o cual sigue el enfriado y acondicionamiento en los moldes.

Ademés de los ingredientes portadores anteriormente mencionados, las
formulaciones farmacéuticas antes descritas pueden incluir, seglin sea
apropiado, uno 6 més ingredientes portadores adicionales tales como
diluentes, buffers, agentes saborizantes, aglutinantes, agentes
tensioactivos, espesantes, iubricn.ntes, preservativos (incluyeando anti-
oxidantes) y similares. Adicionalmente, pueden incluirse otros auxiliares
de formulacién para hacer que la formulacién sea isoténica respecto de la
sangre del recipiente. Las composiciones que conticnen un compuecsto
definido por la Férmula I, 6 las sales farmacéuticamente aceptables de
éste, pueden también prepararse em polve & forma de concentrados

l{quidos.

Se ha encontrado que los compuestos y composiciones farmacéuticas de
1a presente invencidn exhiben actividad biolégica como inhibidores de la
PDE4, En consecuencia, otro aspecto de la invencién es el tratamiento en
mamiferos de, por ejemplo, el asma, bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), granuloma eosinofilico, psoriasis
y otras cnfermedades de 1a piel proliferativas benignas ¢ malignas, shock
endotédxico (y condiciones relacionadas tales como laminitis y célico en
caballos), shock séptico, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
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lesiones por reperfusiém del miocardio y cerebro, artritis inflamatoria,
osteoporosis, glomerulonefritis crénica, dermatitis atépica, urticaria,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad
respiratoria del infante, enfermedad pulmonar obstructiva crémica en
animales, disbetes insfpida, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
conjuntivitis veérnal, restenosis arterial, aterosclerosis, inflamacién
ncurogénica, dolor, tos, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
rechazo de transplantes ¢ injertos versus enfermedad del huésped,
hipersecrecién de #écido ghstrico, sepsis bacterial & shock séptico
inducidos por hongos, bacterias o virus, inflamacién y degeneracién
crénica de tejidos mediadas por citoquinas, osteoartritis, céncer,
caquexia, deterioro muscular, depresidn, déficit de memoria, depresién
monopolar, enfermedad de Alzhecimer agnda y crénica, trauma de médula
cspinal, lesiones crancanas, esclerosis miiltiple, crecimiento tumoral ¢
invasién cancerosa de tejidos normales, -enfermedades las cuales som
susceptibles de atenunacién a través de 1a inhibicién de la isoenzims PDE4
y de los resultantes niveles clevados de AMPc - gracias a la
adminisiracién de una cantidad eficaz de los compuestios de 1a presenie
invencién. El término "mamiferos" incluye humanos, asi como también
otros animales tales como, por ejemplo. perros, gatos, caballos, cerdos, v
vacunos. En consecuencia, se entiende que el tratamiento de mamiferos
difcrentes a los humanos consiste en el tratamiento de aflicciones que se
correlacionan clinicamente con aquellas enfermedades antes citadas para
los humanos.

Por otra parte, y tal como sc describié anteriormente, el compuesto de la
presente invencién puede utilizarse en combinacién con otros compuestos
terapéuticos. En particular, 1as combinaciones de compuestos inhibidores
dc la PDE4 acordes con la presentc invencién, pueden ventgjosamente
emplearse en combinacién con i) antagomistas de los receptores del
Leucotrieno, ii) inhibidores de la biosintesis del Leucotrieno, iii)
corticosteroides, iv) antagonistas de los receptores H;, v) agonistas de los
receptores adrenétrgicos beta 2, vi) inhibidores selectivos de la COX-2,

- 41 -



vii) estatinas, viii) drogas anitinflamatorias no esteroidales ("NSAIDs"
[AINEs]), y ix) antagonistas de las M2/M3.

En otro aspecto, hemos encontrado que un compuesto de la presente
invencién puede convertirse-e.n un metabolito activo dentro dc.el organismo
del mamifero. Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 19, el (5-{(E)-2-(3-
{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-1-[4-(metilsulfonil)-
fenil]etenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol,;

el cual es un inhibidor de la PDE4, .se forma /n vivo como un metabolito

cuando s¢ administra el compuesto del Ejemplo 14:

0,
' H,c’\§o

En consccucncia, la presente invencidn incluye precursores de drogas que
' forman inhibidores de 1a PDE4 in vivo a manera de un metabolito después

de la administracién de tales precursores. de drogas a un mamifero.
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Ademds, la presente invencién incluye un método de tratamiento de
enfermedades (ya citadas) que consistce en la administracién de un
precursor de droga a fin de formar in vivo una cantidad eficaz de un
inhibidor PDE4 definido por le Férmula I.

Las abreviaturas usadas en ¢l presente documento tienen los significados

que aparecen en las siguientes Tablas. Las abreviaturas no tabuladas
tienen los significados cominmente usados, 2 menos que especificamente

se indique lo contrario.

Ac acetil
Bn bencil
AMP¢ 3', 5'-monofosfato ciclico de adenosina
DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno
DIBAL hidruro de diisobutilaluminio
DMAP 4-(dimetilamino)piridina
DMF N,N-dimetilformamida
Et;:N trietilamina
GST glutationa transferasa
HMDS hexametildisilazida
LDA diisopropilamida de litio
m-CPBA dcido metacloroperbenzoico
MMPP dcido monoperoxiftélico’
MPPM cido monoperoxiftilico, sal magnésica 6H,0
Ms metanosulfonil = mesil = SO,Me
MsO metanosulfonato = mesilato
NSAID droga antiinflamatoria no esteroidal (AINE)
o-Tol orto-tolil
OXONE® ~ 2KHSOs-KHS04:.K;S0,
Pcc clorocromato de piridinio
PDC . dicromato de piridinio
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PDE fosfodiesterasa
Ph fenil
Phe bencenodiil
PMB para-metoxibencil
Pye piridinodiil
r.t. temperatura ambiente
Rac. racémico
SAM aminosulfonil 6 sulfonamida 6 SO.NH,
SEM 2-(trimetilsilil)etoximatoxi
SPA ensayo de proximidad por centelleo
TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio
Th 2- & 3-tienil
TFA dcido trifluoroacético
TFAA anhidrido del écido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
Thi tiofenodiil
TLC cromatografia de capa fina
TMS-CN cianuro de trimetilsilil
TMSI yoduro de trimetilsilil
Tz 1H (6 2H)-tetrazol-5-il
CAN nitrato de amonio cérico
CsHs alil

ABREVIATURAS DE LOS GRUPOS ALQUIL

Me Metil
Et etil
n-Pr propil normal
i-Pr isopropil
n-Bu butil normal
i-Bu isobutil
s-Bu butil secundario
t-Bu butil terciario
c-Pr ciclopropil
c-Bu ciclobutil
c-Pen ciclopentil
c-Hex ciclohexil




ENSAYOS QUE DEMUESTRAN LA ACTIVIDAD BIOLOGICA

ENSAYOS DE TNF-a Y LTB4 INDUCIDOS POR LPS y FMLP EN
SANGRE ENTERA HUMANA

La sangre entera proporciona un medio rico en proteinas y células
apropiado para el estudio de la eficacia bioquimica de los compuestos
anti-inflamatorios tales como lo son los inhibidores selectivos de la
PDE4. La sangrc humana normal no estimulada no contiene niveles
detectables de TNF-a y LTB4. Luego de la estimulacién con LPS, los
monocitos activados expresan y secretan TNF-a hasta por 8 horas y los
niveles plasméticos permanecen estables durante 24 horas. Los estudios
publicados han demostrado que la inhibicion del TNF-a lograda a través
del incremento del AMPc¢ intracelular via inhibiciéon de la PDE4 y/o de la
actividad incrementada de 1la adenililciclasa, ocurre a nivel
transcripcional. La sintesis de LTB4 es también sensible a los niveles de
AMPc intracelular y puede completamente inhibirse por inhibidores
PDE4-selectivos. Puesto que existe poco LTB4 producido durante una
estimulacién de 24 horas por LPS de la sangre entera, se hace necesario
una estimulacién adicional por LPS seguida de un rcto ante fMLP de la
sangre humana para poder evaluar la sintesis mediada por neutréfilos
activados. Por consiguiente, con el empleo de la misma muestra de
sangre, es posible evaluar la potencia de un compuesto sobre los
marcadores previstos para cvaluar la actividad contra la PDE4 en la

sangre entera, siguiendo el siguiente procedimiento.

Se recolecté sangre fresca en tubos heparinizados, por puncién de la vena
de voluntarios humanos sanos (hombres y mujeres). Estos sujetos no
presentaban condiciones inflamatorias y no habian tomado NSAIDs
durante por lo menos 4 dias antes de 1a recoleccién de la sangre. Se pre-
incubaron luego alicuotas de 500 pL de sangre con ya sea 2 puL de

vehiculo (DMSO) 6 con 2 pL de compuesto de prueba a concentraciones
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variables durante 15 minutos a 37°C. A esto siguié la adicién de ya sea
10 pL de vehiculo (PBS) como el blanco 6 de 10 pL de LPS
(concentracién final, 1 pg-mL, #L-2630 (Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO) proveniente de la E. coli, serotipo 0111:B4; diluido en 0,1 % p/v de
BSA (en PBS)). Después de 24 horas de incubacién a 37°C, sc agregaron
otros 10 uL. de PBS (el blanco) (concentracién final, 1 pg/mL) a la
sangre y se incub6 durante 30 minutos a 37°C. La sangre luego se sometid
a prueba de reto (challenge) con ya sea 10 pL. de PBS (blanco) 6 10 pL
de fMLP (concentracién final: 1 pM, #F-3506 (Sigma); diluido en 1%
p/v de BSA (en PBS)) durante 15 minutos a 37°C. Las muestras de sangre
se centrifugaron a 1 500 x g durante 10 minutos a 4°C a fin de obtener el
plasma. Se mezcld luego una alicuota de 50 uL de plasma con 200 pL de
metanol para efectos de la precipitacién de proteinas y se centrifugé de la
manera antes descrita. El sobrenadante se sometié a prueba en cuanto al
contenido de LTB4 usando un kit de inmunoensayo enzimético (#520111
producido por Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI), siguiendo las
instrucciones del fabricante. El TNF-a se ensayé en plasma diluido (en
PBS) ust;ndo un kit ELISA (Cistron Biotechnology, Pine Brook, NJ) de
acuerdo con los procedimientos indicados por el fabricante. Los valores
de la Clsy obtenidos para los compuestos de los Ejemplos 1-42 cayeron,

en términos gencrales, en el railgo entre 0,04 uyM y 8,71 pM.
ACTIVIDAD ANTI-ALERGICA IN VIVO

Los compuestos de la presente invencién se sometieron a prueba en
cuanto a sus efectos sobre la inflamacién pulmonar alérgica mediada por
las IgE, inflamacién inducida por la inhalacién de un antigeno por parte
de conejillos de indias sensibilizados. Los cobayos fueron inicialmente
sensibilizados frente a la ovoalbumina bsjo inmunosupresién moderada
indocida por ciclofosfamida, a través de la inyeccién intraperitoneal del
antigeno en combinacién con hidréxido de aluminio y vacuna pertussis.
Dos y cuatro semanas mas tarde se suministraron dosig incrementadas del

antigeno. A las scis semanas, los animales se someticron a reto con
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ovoalbimina aerosolizada mientras que se les administraba a manera de
proteccién un agente antihistaminico (mepiramina). Después de 48 horas
mdés, s¢ realizaron lavados slveolo-bronquiales (BAL) y se¢ efectud el
recuento del nimero de eosindfilos y de otros leucocitos en los fluidos
BAL. Los pulmon.es también se removieron para efectos de su examen
histolégico en cuanto a la presencia de dafios inflamatorios. La
administracién de los compuestos de los Ejemplos (0,001-10 mg/kg i.p. 6
p.o.), hasta tres veces, durante las 48 h siguientes a la aplicacién del
antigeno, condujo a una significativa reduccién en la eosinofilia y en la
acumulacién de otros leucocitos inflamatorios. Se observé también
menor dafio inflamatorio en los pulmones de los animales tratados con los

compuestos acordes con la presente invencidn.

- PROTOCOLO DEL ENSAYO DE ACTIVIDAD CONTRA LA PDE
BASADO EN UN SPA

Se investigaron los compuestos que inhiben la hidrélisis de 1a AMP¢ a
AMP realizada por fosfodiesterasas de tipo-IV AMPc-especificas, en un
modelo en placas de microvaloracién de 96 orificios, como sigue:

En una placa de microvaloracién de 96 orificios a 30°C sc agregd el
compuesto de prueba (disuelto en 2 uL. de DMSO), 188 mL del buffer de
substrato que contenia [2,8-H] fosfato 3', 5' ciclico de adenosina (AMPc,
100 nM a 50puM), 10 mM de MgCl,, 1 mM de EDTA, 50 mM de Tris, pH
7,5. La reaccién se inici6 mediante la adicién de 10 ml. de PDE4
recombinante hum:_ma (1a cantidad se controlé de modo que 10% del
producto se formaré en 10 min). La reaccién se detuvo después de 10
min mediante la adicién de 1 mg de esferas de PDE-SPA (Amersham
Pharmacia Biotech, Inc., Piscataway, NJ). El producto AMP generado se
cuantificé en una contador para placas de 96 orificios Wallac Microbeta®
(EG&G Wallac Co., Gaithersburg, MD). La sefial en ausencia de la
enzima se definid como el fondo (background). EI valor 100% de

actividad se definié6 como la seflal detectada en presencia de Ia enzima y
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DMSO, menos el fondo. El porcentaje de inhibicién se calculd
consccuentemente. El valor de Clsp se aproximé con un ajuste de
regresibn mno lineal wusando Ia ecuacién standard de 4-
pardmetros/miltiples sitios de ligamiento, a partir de una titulacién de 10

puntos.

Los valores Clso de los Ejemplos 1-42 se determinaron con AMPc¢ 100
nM usando la proteina de fusién GST purificada de la fosfodiesterasa IVa
recombinante humana (met-248) producida a partir de un sistema de
expresion en baculovirug/Sf-9. Los valores Clso de los Ejemplos 1-42
generalmente oscilaron entre 0,14 nM a 10,24 nM, aunque uno de los

compuestos exhibié un valor Clsq de 109 nM.

Los Ejemplos que se¢ consignan a continuacién constituyen una
ilustracién de ciertas précticas preferidas de la invencién, y no se

pretende con ellos limitar el alcance de la presente invencién.

A menos que se especifique lo contrario, los experimentos experimentales
se realizaron bajo las siguientes condiciones. Todas las operaciones se
llevaron a cabo a temperatura ambiente - esto es, a una temperatura en el

rango entre 18-25°C. La evaporacién de los solventes se¢ llevd a cabo

usando un evaporador rotatorio bajo presién reducida (600 - 4000 -

pascales: 4,5-30 mm de Hg) con un bafio a una tempcratura de hasta
60°C. El curso 6 progreso de las reacciones fue seguido por
cromatografia de capa fina (TLC) y los tiempos de reaccién se
suministran solamente con propdsitos de ilustracién. Los puntos de
fusién no se corrigicron, y 'd' indica “con descomposicién”. Los puntos
de fusién resefiados son aquellos obtenidos para los materiales preparados
en la forma descrita en cada sintesis. El polimorfismo puede dar lugear al
gislamiento de materiales con diferentes puntos de fusién en algunas

preparaciones. La estructura y pureza de todos los productos finales se
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determiné usando por lo menos una de las siguientes técnicas: TLC,
espectrometria de masas y, espcctrometria por resonancia magnética
nuclear (RMN), 6 datos microanaliticos. Los rendimientos se¢ suministran
con propdsitos de ilustracién. Cuando se suministran, los datos de la
RMN se encuentran en la forma de valores delta (5) para los protones de
diagndstico principal, expresados en partes por millén (ppm) respecto del
tetrametilsilano (TMS) como patrén interno, determinados a 300 MHz,
400 MHz 6 500 MHz y usando el solvente indicado. Las abreviaturas
convencionales usadas para la forma de las sefiales son: s = singlete; d =
doblete; t = triplete; m = multiplete; br = banda o sefial ancha; etc.
Ademds, "Ar" significa una sefial propia de un aromidtico. Los simbolos
quimicos tienen sus significados usuales. Se usan también las siguientes
abreviaturas: v (volumen), w (peso), p.eb. (punto de ebullicién), p.f.
(punto de fusién), L (litro), mL (mililitro), g (gramo), mg (miligramo),

mol (moles), mmol (milimoles), eq (equivalentes).
Métodos de Sintesis
Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse con base en

los siguientes métodos. Los sustituyentes son los mismos que se definen

para la Férmula I, excepto cuando se indique otra cosa.
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ESQUEMA 1
Sintesis de Cetonas

- ArX v
v
1. base ¢
organolkiie . \,.
2.A ' 1. base 6
2€6A
3. bate 6 argancitl
4A6E
ArM A H
m —————— .

En donde X=hal6geno, H
Y=balégeno, H
A=4-(metiltio)benzaldehido
E=electréfilo
Ar=aril 6 heteroaril

Haciendo referencia al Esquema 1, y a la Tabla del Esquema 1 presentada
mis adelante, el alcohol intermediario II puede prepararse por reaccidn
de una especie aril & heteroaril metélica ITI tal como, por ¢jemplo, un
haluro de un organomagnesio, con 4-(metiltio)benzaldehido (A) en un
solvente orgénico como por e¢jemplo THF. El alcohol intermediario I
pucde también prepararse por tratamiento de un aril 6 heteroaril hidruro 6
bromuro IV, con una base 6 un organometdlico tal como n-butil litio en

un solvente orghnico tal como THF, a lo cual sigue el tratamiento con 4-
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(metiltio)benzaldehido. Alternativamente, ¢l alcohol intermediario IX
puede prepararse también mediante las siguientes transformaciones
quimicas: 1) Tratamiento de un aril 6 heteroaril dihidruro, haluro-hidruro
6 dihaluro V con una base 6 con un organometélico tal como n-butil litio
en un solvente orgénico tal como THF, a lo cual sigue el tratamiento con
un clectréfilo tal como acetona & 4-(metiltio)benzaldehido; 2)
Tratamiento subsiguiente con una base 6 con un organometélico tal como
n-butil litio en un solvente orgénico tal como THF, a lo cual sigue el
tratamiento con un electréfilo tal como sacetona o6 4-
(metiltio)benzaldehido, en donde ya sea en la primera 6 en la segunda
transformacién deberd usarse 4-(metiltio)benzaldehido com el electréfilo.
La sulfona-alcohol VI puede prepararse por oxidacién del sulfuro-alcohol
H con un agente oxidante tal como Oxone en un solvente como por
ejemplo una mezcla de THF/MeOH/H,0. Las cetonas VII y VIII pueden
prepararse por oxidacién de los alcoholes II y VI, respectivamente, con
un agente oxidante tal como MnO; en un solvente como por ejemplo
CH,Cl,. La sulfona-cetona Vi1l puede también prepararse.por oxidacién
del sulfuro-cetona V1l con un agente oxidante tal como Oxone en un

solvente tal como una mezcla de THF/MeOH/H,0.
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TABLA DEL ESQUEMA 1:

Cetonas

| Af&@so,.m
VA (n=0)

. V() -
Ar n Cetona Ar N Cetons

I 4 g
<SRBT B R
N

Cetona K1
(4-Fluorofenil)[4-(metilsulfonil)]fenil cetona

2 K10

%

K11

La Cetona K1 se preparé usando el siguiente procedimiento.

Paso 1. (4-fluorofenil)[4-(metiltio)fenil]cetona

A una solucién a -78°C de 4-(metiltio)benzaldehido (2,5 g, 16,4 mmol)
en THF (100 mL) sc agregb gota a gota bromuro de 4-
fluorofenilmagnesio (1,0 M en THF, 19,7 mL, 19,7 mmol). La solucién
resultante se agité a 78°C durante 3. h, y se extinguié con una solucién
acuosa saturada de NH,Cl. La mezcla luego.se diluyé con EtOAc y HCl
al 10%, se extrgjo y se¢ lavé (NaHCO, (sat.), salmuers). La fase orgénica
se secd sobre MgSO, y se concentrd. El residuo luego se traté con MnO;
(28,6 g, 330 mmol) en CH;Cl; (150 mL) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche, La mezcla se filtré a través de
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un plug de silica (EtOAc) produciendo 2,6 g del compuesto (4-
Fluorofenil)[4-(metiltio)fenil]cetona.

Paso 2: (4-Fluorofenil)[4-(metilsulfonil)fenil]cetona

A una solucién del sulfuro -en otras palabras, de la (4-Fluorofenil)[4-
(metiltio)fenil]cetona- obtenida en el paso 1 anterior (2,0 g, 8,1 mmol) en
THF/MeOH/H,0 (80/40/40 mL) se agregé Oxone (7,5 g, 12,2 mmol). La
me.zcll sc agitd a temperatura ambiente durante 4 h, se extingnié com
NaHCO; (saturado), y se diluyé con EtOAc. La fase orgénica se lavé con
NaHCOQ; (sat.), salmuera, se secd sobre Na;S0,, se filtré y se concentrd.
La cristalizacién (CH;Cly/Hexanos) produjo  (4-Fluorofenil)[4-
(metilsulfonil)feniljcetona, el compuesto Cetona K1, 4@ manera de un

sélido blanco.

Cetona K2
(1-Metil-1H-imidazol-2-il)[4-(metiltio)fenil]cetona

La Cetona K2 se prepard usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: (1-Metil-1H-imidazol-2-il)[4-(metiltio)fenil)metanol

A una solucién de N-metilimidazol (10,0 g, 122 mmol) en 500 mL de THF
a -78°C sc agregd gota a gota n-butil litio (2,5 M en hexanos, 48,7 mL,
118 mmol)) y la solucién resultante sc agité a -78°C durante 30 min
luego se agregd a -78°C 4-(Metiltio)benzaldehido (14,73 mL, 110 mmol)
y la mezcla se agité hasta que se hubo completado la reaccién segiin
TLC, y se extinguié con NH,Cl (sat). La mezcla Inego se diluyé com
EtOAc, se extrajo y se lavé (NaHCO, (sat.), salmuera). La fase orgénica
se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentr6. La cristalizacidn
(EtOAc/Hexanos) produjo el (1-Metil-1H-imidazol-2-i1)[4-
(metiltio)fenil)metanol '

Paso 2: (1-Metil-1H-imidazol-2-i1)[4-(metiltio)fenil)cetona
A una solucién del alcohol obtenido en el paso 1 anterior (25,7 g, 111
mmol) en EtOAc (250 mL) y CH;Cl; (250 mL) se agregé MnO; (140 g,
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1,66 mol) vy la _reaccié:ll sc agitd a temperatnra ambiente durante una
noche. La mezcla se filtré a través de un plug de silica (EtOAc) para
producir asf la Cetona K2.
Cetona K3
(4-Metilsulfonil)(fenil)cetona

La Cetona K3 se prepard usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: (4-Metiltio)(fenil)metanol

A una solucién de 4-(metiltio)benzaldehido (1,0 g, 6,5 mmol) en THF (20
mL) a 0°C se agregé cloruro de fenilmagnesio (2 M, en THF, 3,5 mL, 7,0
mmol). Después de 0,5 h a temperatura ambiente, la mezcla se neutralizé
con una solucién saturada de NH,Cl, se diluy6 con agua y se extrajo con
Et;0. Los extractos orgénicos sc lavaron (H;0), (salmuera), se secaron
(MgSQ,), se filtraron y se concentraron. La purificacién por agitacién
vigorosa en hexsno/Et,0 y filtracién produjo (4-Metiltio)(fenil)metanoi a

manera de un sélido blanco.

Paso 2: (4-Metiltio)(fenil)cetona

La (4-Metiltio)(fenil)cetona se obtuvo mediante el tratamiento del (4-
Metiltio)(fenil)metanol obtenido en el paso 1 anterior con MnO, de la
manera descrita mAs adelante en el paso 2 del procedimiento para la

cetona K4.

Paso 3: (4-Metilsulfonil)(fenil)cetona

A una solucién de la (4-Metiltio)(fenil)cetona obtenida en el paso 2
anterior (0,98 g, 4,3 mmol) en CHCl, (10 mL) a 0°C s¢ agregé mCPBA
(dcido m-cloroperbenzoico) (1,7 g, 10 mmol). Después de 0,5 h a
temperatura ambiente, se agregé Ca(OH). (1,7 g, 23 mmol) a la mezcla la
cual se¢ agité durante 1 h. La filtracién sobre Celite® y la concentracién
produjo la Cetona K3 a manera de un sélido blanco.

Cetona K4
(1,3-Tiazol-2-il) [4-(metiltio)fenil]cetona
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La Cetona K4 sc prepard usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: (1,3 -Tiazol-2-il)[4-(metiltio)fenilJmetanol

A una solucién a -78°C de tiazol (5,0 g, 58,7 mmol) en THF (250 mL) se
agregé gota a gota n-butil litio (2,5 M en hexanos, 23,5 mL, 58,7 mmol) y
la solucién resultante se agité a -78°C durante 10 min. Luego se agregé a
-78°C 4-(Metiltio)benzaldehido (7,1 inL, 53,4 mmol). La mezcla
resultante se agité hasta que se hubo completado la reaccién, la cual se
extinguid con una solucién acuosa saturada de NH,Cl. La mezcla luego sc
diluy6é con EtOAc y HCI al 10%, se extrajo y se lavé (NaHCOj; (sat.),
salmuera). La fase orgdnica se secéd sobre MgSO, y se concentré. El
residuo luego se purificé mediante cromatografia flash (80% de CH,Cly/
20 de EtOAc) para producir asi  (1,3-Tiazol-2-il)[4-

(metiltio)feniljmetanol.

Paso 2: (1,3-Tiazol-2-il)[4-(metiltio)fenil]cetona

A una solucién del (1,3-Tiazol-2-i1){4-(metiltio)fenil]metanol obtenido en
el paso 1 anterior (10,0 g, 42,1 mmol) en BtOAc (250 mL) se agregd
MnO; (70 g, 843 mmol) y la reaccién se agité a 25°C en el transcurso de
una noche. La mezcla se filtrd a través de un plug de silica (EtOAc) para
formar el compuesto Cetona K4.

Cetona K5
(1,3-Tiazol-2-il)[4-(metilsulfonil)fenil]cetona

La Cetona KS sc prepar6 usando el siguiente procedimiento. A una
solucién de K4 (1,3-Tiazol-2-il)[4-(metiltio)fenil]lcetona (8,2 g, 34,7
mmol) en THF/MeOH/H,0 (350/175/175 mL) se agregé Oxone (42,6 g,
69,4 mmol). La reaccién se agité a 25°C durante 3 h y se extinguié con
una solucién acuosa saturada de NaHCO;. La mezcla resultante Juego se
diluy6é con EtOAc, se extrajo y se lavé (NaHCO; (sat.), salmuera). La

fase orgdnica se secé sobre MgSO, y se concentrd. El residuo luego se



purificé mediante la cristalizacién (EtOAc/Hexanos) para producir as{ la
(1,3-Tiazol-2-i1)[4-(metilsulfonil)fenil]cetona.

Cetona K6
[5-(1-Hidroxi-1-Metiletil)-1,3-tiazol-2-i1][4-(metilsulfonil)fenil]cetona

La Cetona K6 se prepard usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: [5-(1-Hidroxi-1-Metiletil)-1,3-tiazol-2-il][4-(metiltio)fenil ]-
cctona ‘

A una solucidn a -78°C de tiazol (1,0 g, 12,0 mmol) en THF (100 mL) se
agregé gota a gota n-butil litio (2,3 M en hexanos, 5,3 mL, 12,3 mmol) y
la solucién resultante se agit6 a -78°C durante 10 min. Luego se agregd a
-78°C 4-(Metiltio)benzaldehido (7,1 mL, 53,4 mmol). La mezcla
resultante se a.gité a temperatura ambiente a 10 min y se enfrié a -78°C.
Luego se agreg6 gota a gota n-butil litio (2,3 M en hexanos, 5,3 mL, 12,3
mmol)y la solucién resultante se agité a 25°C durante 10 min y se
extinguid con acetona (3,0 mL). La mezcla luego se diluyé con EtOAc y
HCI al 10%, se extrajo y se lavd (NaHCO; (sat.), salmuera). La fase
orgénica se secé sobre MgSO, y se concentrd. El residuo luego se tratd
con MnO; (20,4 g, 235 mmol) en CH,Cl; (250 mL) y la reaccién se agité
8 temperatura ambiente durante una noche. La mezcla resultante luego se
filtré a través de un plug de silica (EtOAc). La cromatografia flash (90%
de CH,Cl1,/10% de EtOAc) produjo [5-(1-Hidroxi-1-Metiletil)-1,3-tiazol-
2-il][4-(metiltio)fenil]cetona.

Paso 2: [5-(1-Hidroxi-1-Metiletil)-1,3-tiazol-2-il])[4-(metilsulfonil)fenil]-
cetona

A una solucién del sulfuro -esto es, de la [5-(1-Hidroxi-1-Metiletil)-1,3-
tiazol-2-il)[4-(metiltio)fenil]cetona- obtenido en el paso 1 anterior (1,7 g,
5,8 mmol) en THF/MeOH/H,0 (100/50/50 mL) se agregdé Oxone (7,1 g,
11,5 mmol). La reaccién se agité a 25°C durante 3 h y se extinguié con

una solucién acuosa saturada de NaHCO;. La mezcla luego se diluyé con
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EtOAc, se cxtrajo y sc lavé (NaHCO; (sat.), salmucra). La fase orgénica
se secd sobre MgSO, y sc concentré. El residuo luego se purificé
mediante cristalizacién (EtOAc/Hexanos) para producir 1a Cetona K6.

Cetona K7
(6-Metil-3-piridinil){4-(metilsulfonil)feniljcetona

La Cetona K7 se prepar6 usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: (6-Metil-3-piridinil)[4-(metiltio)feniljmetanol

A una solucién de 3-bromo-6-metilpiridina (760 mg, 1 eq) en THF (20
mL) a -78°C, se agregd lentamente n-butil litio en hexano (1,1 eq). La
solucién luego se agité 30 min, luego se agregé Ilentamente 4-
(tiometil)benzaldehido (738 mg, 1,1 eq). La solucién se calent6 a
temperatura ambiente. Se agregé NH,CI (sat.), luego agua y EtOAc. La
fase orgdnica se separd, se secd sobre MgSO, y se concentrd. El (6-
Metil-3-piridinil)[4-(metiltio)fenil]metanol se obtuvo mediante
precipitacién con éter/hexano y se utilizé en el siguiente paso sin

puriﬁéacit’m adicional.

Paso 2: (6-Metil-3-piridinil){4-(metilsulfonil)fenil]metanol

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento del paso 2
de Ia Cetona K1 anterior pero utilizando como material de partida el
sulfuro (6-Metil-3-piridinil)[4-(metiltio)feniljmetanol del anterior paso 1

en lugar de (4-fluorofenil)[4-(metiltio)fenil]cetona.

Paso 3: (6-Metil-3-piridinil)[4-(metilsulfonil)Yfeniljcetona

La Cetona K7 se obtuvo siguiendo el procedimiento del paso 2 de la
Cetona K2 anterior pero utilizando como el material de partida el (6-
Metil-3-piridinil)[4-(metilsulfonil)feniljmetanol obtenido en el paso 2
anterior en lygar de (1-metil-1H-imidazol-2-il)[4-(metiltio)fenil]metanol.
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Cetona K8
(5-Metil-2-piridinil)[4-(metilsulfonil)fenil]cetona

La cetona K8 se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la
Cetona K7 pero utilizando 2-bromo-5-metilpiridina en lugar de 3-bromo-
6-metilpiridina.

Cetona K9

Bis-[(4-metilsulfonil)fenil]cetona

La Cetona K9 se prepard siguiendo el procedimiento descrito para la
Cetona K7 pero utilizando 4-bromotioanisol en lugar de 3-bromo-6-
metilpiridina y empleando dos veces la cantidad de Oxone en el paso de

oxidacidén del sulfuro.

Cetona K10
(2-Piridinil)[4-(metilsulfonil)fenil]jcetona

La Cetona K10 se prepard siguiendo el procedimiento descrito para la
Cetona K7 pero utilizando 2-bromopiridina en lugar de 3-bromo-6-

metilpiridina.

Cetona K11
[5-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil][4-(metilsulfonil )}fenil]cetona

La Cetona K11 se prepard usando ¢l siguiente procedimiento.

Paso 1: [5-(1-Hidroxi-1 metiletil)-2-piridinil}[4-(metiltio)fenil]metanocl
A una suspension de 2,5-dibromopiridina (5,12 g, 1 ¢q) en éter a -78°C,
se agregd lentamente n-butil litio en hexano (1,05 eq). El precipitado

amarillo-naranja resultante sc¢ agité durante 30 min. Lucgo s¢ agregd
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acetona (1,54 mL, 1,05 eq). La solucién se mantuvo a -78°C durante otros
30 min. Se inyectd lentamente m-butil litio en hexano (1,1 eq) a la
suspensién naranja resultante. La suspension luego sc agité 1 h a -78°C.
A continuacién de esto, se agregd 4-(metiltio)benzaldehido (2,85 ml,
1,1 eq.). La suspensién resultante se calentd a -35°C y se extinguid con
nna solucién de NH,Cl (sat.). Se agregaron agua y EtOAc y la capa
orgénica se sccd sobre MgSO,, s¢ cvapord y se purificé mediante
cromatografia flash (EtOAc) para producir asf [5-(1-Hidroxi-1-metiletil)-

2-piridinil][4-(metiltic)fenilJmetanol.

Paso 2: [5-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil}[4-metilsulfonil )fenil}-
metano]

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente para el paso 2 de la Cetona K1 pero utilizando como
material de partida el sulfuro -esto es, ¢l [5-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-
piridinil}[4-(metiltio)fenil]jmetanol -obtenido en el paso 1 anterior, en

lugar de 1a (4-fluorofenil)[4-(metiltio)fenil]cetona.

Paso 3: [5-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil][4-(metilsulfonil)fenil]-
cetona

La Cetona K11 se obtovo siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente para el paso 2 de la Cetona K2 pero utilizando como
materinl. de partide ¢l [5-(1-Hidroxi-1 metileti.l)-z-piridinil][4-
(metilsulfonil)feniljmetanol obtenido en el paso anterior 2 en lugar de (1-
metil-1H-imidazol-2-il)[4-(metiltio)feniljmetanol.

Los compuestos borato utilizedos para preparar los compuestos de la
presente invencién puedén obtenerse siguiendo el Esquema 2 ilustrado a

continuacion:
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ESQUEMA 2

Sintesis de Boratos

r . Ar
Clome * 0L —
P*PheBr" SO.Me

X Viio vill MeO,

n Borato (XII)

0 B1
0 B2
2 B3
2 B4

Los Aril Bromuros IX y X pueden prepararse siguiendo ¢l tratamiento del
bromuro de bencil fosfonio XI con una base tal como -BuOK &6 LiHMDS
en un solvente orgénico tal como THF, a lo cual sigue la adicién de la
Cetona VII 6 VIII a la mezcla de reaccién. El sulfuro en IX puede
convertirse a la sulfona X mediante tratamiento con Oxone en un solvente
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tal como una mezcla de THF/MeOH/H;0. El éster horato XII1 puede
prepararse mediante calentamiento del Aril Bromuro X con pinacol
diborato en presencia de una base tal como KOAc y un catalizador tal
como PdCl,(dppf) en un solvente tal como DMF.

Berate B1
Pinacol 3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-

(metilsulfonil)fenil]etenil }fenilborato
El Borato B1 se preparé usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1 -metil-lH-imidaz(;l-Z-il)- 1-{4-
(metiltio)fenil]eteno '

A una solucién de bromuro de (3-bromobencil)(trifenil)fosfonio (10,2 g,
19,9 mmol) en THF (200 mL) y CH3CN (50 mL) a 25°C, sc agregé gota a
gota -BuOK (1,0 M en THF, 19,9 mL, 19,9 mmol) y la solucién roja
resultante se agitd 2 temperatura ambicnte durante 20 min A este iluro
resultante luego se agregé a 25°C la cetona K2 (4,4 g, 18,9 mmol). La
mezcla resultante se agitd a 60°C durante 2 dias y se extinguié con
NH,CI (sat). La mezcla luego se diluyé con EtOAc. La fase orgénica se
lavé con NaHCO, (sat.), salmuera, s¢ secd sobre MgSO,, se filtréd y se

concentrd, y se usé directamente en el paso 2 siguiente.

Pase 2: (E)-2-(3-Bromofenil)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]eteno

A una solucién del sulfuro crudo -esto es, el (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-
(l-metil-lH-imidazol-z-il)-l-t4-(metiltio)fenil]eteno obtenido en el paso
1 anterior (18,9 mmol) en THF/MeOH/H,0 (200/100/100 mL) se agregé
Oxone (23,2 g, 37,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 h, se extinguié con NaHCO, (sat.), y se diluy6é con EtOAc. La
fase orgénica se lavé con NaHCO, (sat.), salmuera, se secéd sobre Na;SO,,
se filtrd y se concentrd. La cromatografia flash (95% de EtOAc/5% de
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EtsN) produjo (E)-2-(3-Bromofenil)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-i1)-1-[4-

(metilsulfonil)feniljeteno (isémero sencillo) a manera de una espuma.

Paso 3: Pinacol 3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazo}-2-il)-2-[4-(metilsulfonil)-
fenil}etenil }fenilborato

Una suspensién del bromuro -esto es, del (E)-2-(3-Bromofenil)-1-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]Jeteno -obtenido en el
paso 2 anterior (2,0 g; 4,8 mmol), diborato de pinacol (1,5 g; 5,8 mmol),
KOAc (1,65 g; 16,8 mmol) y PdCl,(dppf) (0,2 g; 0,24 mmol) en 50 mL de
DMF se agitd a 90°C durante 4 h. La mezcla resultante se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con H,O (3x),
salmucra, se secd sobre NaySO,, se filtr6 y se¢ concentrd. La
cromatografia flash (95% de EtOAc/5% de Et;N) pi'odujo el Borato Bl a
maners de una espuma.

Borato B2
Pinacol 3-{(E/Z)-2-(1,3-tiazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenilborato

El Borato B2 se preparé usando ¢l siguiente procedimiento.

Paso 1: (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1,3-tiazol-2-il)-1-[4-
(metiltio)fenil]eteno

A una solucién de bromuro de (3-bromobencil)(trifenil)fosfonio (44,5 g,
86,9 mmol) en THF (500 mL) y DMF (200 mL) a 0°C se agregd gota a
gota LiHMDS (1,0 M en THF, 86,9 mL, 86,9 mmol) y la solucién roja
resultante se agité a temperatura -ambiente durante 20 min Al iluro
resultante luego se agregéd a 0°C la Cetona K4 (18,6 g, 79,0 mmol). La
mezcla se agité hasta que se hubo completado la reaccién segin TLC, y
se extinguié con NH,C1 (sat). La mezcla luego se diluydé con EtOAc. La
fase orgAnica se lavé con NaHCO,; (sat.), salmuera, se secd sobre
MgSO,, sc filtré y se concentrd. La cromatografia flash (CH,Cl;) produjo
(E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1,3-tiazol-2-il)-1-[4-(metiitio)fenil]eteno (una
mezcla 1,5 : 1 de isdmeros).
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Paso 2: (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1,3-tiazol-2-i1)~1-[4-(metilsulfonil)-
fenilleteno

A una solucién del sulfuro -esto es, del (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1,3-
tiazol-2-il)-1-[4-(metiltio)fenil]leteno -obtenido en el paso 1 anmterior
(24,8 g, 63,9 mmol) en THF/MeOH/H;0 (600/300/300 mL) se agregd
Oxone (78,5 g, 128 mmol). La mezcla de reaccidon resultante se agit6é a
temperatuta ambient¢ durante una noche. La mezcla resultante se
extinguié con NaHCO; (sat), y se diluyé con EtOAc. La fase orgénica se
lavé con NaHCO; (sat.), salmuera, se secé sobre Na,;SO,, se filtrd y se
concentrd para producir asi (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1,3-tiazol-2-il)-1-
[4-(metilsulfonil)fenil]eteno (3 hasta 2 mezcla de isémeros).

Pase 3: Pinacol 3-{(E/Z)-2-(1,3-tiazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenilborato

Una suspensioén del bromuro (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1,3-tiazol-2-il)-1-
[4-(metilsulfonil)fenil]eteno obtenido en el paso 2 anterior (15,0 g, 35,7
mmol), diborato de pinacol (10,9 g, 42,8 mmol), KOAc (12,3 g, 125
mmol) y PdCl(dppf) (1,46 g, 1,78 mmol) en 350 mL de DMF se agité a
90°C durante 4 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyé con EtOAc, se lavé con H;O (3x), salmuera, se secé sobre
Na;S0O,, sc filtré y se concentréd. La cromatografia flash (Tol/Acetona,
9/1) produjo ¢l Borato B2 (mezcla 3:1 de isdmeros) a manera de una

espuma.
Borato B3

Pinacol 3-{(E)-2-(5-metil-2-piridinil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil}etenil }fenilborato

El Borato B3 se prcparé usando el siguiente procedimiento.

Pase 1: (E)-2-(3-Bromofenil)-1-(5-metil-2-piridinil)-1-[4-(metilsulfonil)-

fenil]etileno
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El compuesto del titulo se preparé siguiendo ¢l procedimiento descrito
para el paso 1 del Borato B1 pero utilizando 1a Cetona K8 cn lugar de la
Cetona K2 como material de partida. Después de la separacién de los
isdmeros mediante cromatografia flash se obtuvo el (E)-2-(3-
Bromofenil)-1-(5-metil-2-piridinil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]etileno.

Paso 2: Pinacol 3-{(E)-2-(5-metil-2-piridinil)-2-[4-(metilsulfonil )fenil]-
etenil }fenilborato

El Borato B3 se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito para el paso
3 del Borato B1 pero utilizando ¢l bromuro (E)-2-(3-Bromofenil)-1-(5-
metil-2-piridinil)- 1-[4-(metilsulfonil)fenil]etileno obtenido en el paso 1
anterior en lugar de (E)-2-(3-Bromofenil)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-
[4-(metilsulfonil)fenil]eteno como material de partida.

Borato B4
Pinacol 3-{(E)-2-(5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil)-2-[4-

(metilsulfonil)fenil]etenil } fenilborato
El Borato B4 se preparé usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: (E)-2-(3-Bromofenil)-1-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil]-1-
[4-(metilsulfonil )fenil]eteno

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito
para ¢l paso 1 del Borato Bl pero utilizando la Cetona K11 en lugar de la
Cetona K2 como material de partida. El (E)-2-(3-Bromofenil)-1-[5-(1-
hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil]- 1-[4-(metilsulfonil)fenil]eteno se obtuvo

después de la separacién de isémeros mediante cromatografia flash.

Pase 2: Pinacol 3-{(E)-2-(5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil)-2-{4-

(metilsulfonil)fenil)etenil } fenilborato
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El Borato B4 se obtuvo siguiendo ¢l procedimiento descrito para el paso
3 del Borato B1 pero utilizando el bromuro (E)-2-(3-Bromofenil)-1-[5-(1-
hidroxi-1-metiletil)-2-piridinil]-1-[4-(metilsulfonil)fenil]eteno obtenido
en el paso 1 anterior en lugar de (E)-2-(3-Bromofenil)-1-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]eteno como material de partida.

Los compuestos Aril Bromuro utilizados para preparar los compuestos de
la presente invencién pueden sintetizarse siguiendo los Esquemas 3y4

ilustrados a continuacién;

ESQUEMA 3
Sintesis de Oxadiazoles

p-MeOPhOH + CkCN ————p= p-MeOPhO._CN
Xilla

] ALH XV | R
v —— J{ o K
NH, M
X XV

R  Oxadlazol (XVI)

Me ox1

p-MeOPhOCH,  OX2

Haciendo referencia al Esquema 3 anterior, ¢l nitrilo intermediario XIIIa
puede prepararse mediante la alquilacién del 4-metoxifenol con
cloroacetonitrilo en presencia de una base tal como carbonato de potasio
en un solvente tal como acetona. La amida-oxima XIV pucde prepararse
mediante tratamiento del nitrilo XIII con hidroxilamina en un solvente

tal como metanol en presencia de una base tal como acetato de sodio. La
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formacién del oxadizol XVI puede llevarse a cabo mediante la activacién
del écido aril acético XV con carbonildiimidazol en un solvente tal como
DMF seguido por la adicién de la amida-oxima XIV y el subsecucnte

calentamiento de la mezcla de reaccién.

ESQUEMA 4
Sintesis de Aril Bromuros

XVilia (AB1) XViiib

R' R® AriBromurs (XVilib)

H Pr AB2
H H AB3
H t-Bu AB4

XVilic (AB5)

Haciendo referencia ahora al Esquema 4 antorior, la condensacién del
aldechido XVII mediante calentamiento con el &cido arilacético XV en
presencia de una base tal como piperidina en un solvente por ejemplo
tolueno, produce el écido insaturado XVIIls. La formacién del 4cido
cloruro de XVIIIa in situ mediante tratamiento con cloruro de tionilo y
una base tal como trictilamina en un solvente como por ejemplo tolueno,
a lo cual sigue la sdicién de una amina a la mezcla de reaccién para
producir asi 1a amide XVIEIb. El oxadiazol-eteno XVIHe puede formarse
mediante calentamiento OX1 con XVIH en presencia de una base tal como

piperidina en un solvente tal como tolueno.
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Apéndice del Esquema 4

Sintesis de Aril Bromuros
—— ———e
° OH
XVilia (AB1) XVilid XViiie
Moy
XVIIif (ABS)

Haciendo referencia al apéndice del Esquema 4 anterior, el tratamiento
del dcido XVIIIs con diazometano en un solvente como por ejemplo
THF, produces el mctil éster XVIIId. La reduccién del éster XVIIId
usando DIBAL-H en un solvente tal como THF produce el alcohol
alilflico XVIIIe. La conversién del grupo alcohol en XVIIle 2 un grupo
desprendible como por ejemplo a un mesilato usando reactantes tales
como metanosulfonil cloruro y trietilamina en un solvente como por
cjemplo THF, seguido del desplazamiento con un mucleéfilo tal como
dimetilamina en un solvente tal como DMF, permiten la obtencién del
compuesto XVIIIf.

Aril Bromuro AB1
Acido (E)-3-(3-bromofenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenoico

El Aril Bromuro AB1 se preparé usando el siguiente procedimiento. A
una solucién de 3-bromobenzaldehido (12,9 g, 70 mmol) en tolueno (100
mL) se agregé écido 4-(metilsulfonil)fenilacético (15 g, 70 mmol) y
piperidina (2 mL). Después de un reflujo durante una noche, la mezcla se
enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla pastoss
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formada, se agregé tolueno (10 mL) . La filtracién proporcionéd el &cido
(E)-3-(3-Bromofenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenoico a manera de
un sé6lido blanco.

Arfll Bromuro AB2
(E)-N-Isopropil-3-(3-bromofenil)-2-[4-(metilsulfonil )fenil}-2-

propanamida

El Aril Bromuro AB2 se¢ preparé usando el siguiente procedimiento. A
una solucién de AB1 (24,9 g, 65 mmol) en tolueno (250 mL) se agregd
cloruro de tionilo (14,3 mL, 196 mmol) y trictilamina (34 mL, 245
mmol). Después de agitacién a temperatura ambiente durante 0,5 h, se
agregd isopropil amina (28 mL, 327 mmol). Después de agitar durante un
tiempo adicional de 2 h a temperatura ambiente, 1a mezcla se enfrié a 0°C
y se neutralizé con una solucién saturada de NH,Cl, luego se extrajo con
EtOAc. Los extractos orgénicos s¢ lavaron (H,O, salmuera), sc secaron
(MgS0O,), se filtraron y se concentraron. La purificacién mediante
cromatografia flash (Hex:EtOAc, 1:1 hasta EtOAc puro) produjo la (E)-
N-Isopropil-3-(3-bromofenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida.

Aril Bromuro AB3
(E)-3-(3-Bromofenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida

El Aril Bromuro AB3 se prepard siguiendo el procedimiento descrito para
el Aril Bromuro AB2 pero utilizando hidréxido de amonio en lugar de

isopropilamina como material de partidas.

Aril Bromuro AB4
(B)-N-(t-Butil)3-(3-Bromofenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propanamida

El Aril Bromuro AB4 se prepard siguiendo el procedimiento descrito para
¢l Aril Bromuro AB2 pero utilizando ¢-butil amina en lugar de

isopropilamina como material de partida.
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Aril Bromuro ABS
(E)-1-(3-Bromofenil)-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-2-[4-

(metilsulfonil)fenil]eteno
El Aril Bromuro ABS sc prepard usando ¢l siguiente procedimiento.

Paso 1; (Esquema 3, Oxadiazol 0X1): (3-Metil-1,2,4-oxadiazol-5-il) [4-
(metilsulfonil)fenilJmetano

A una solucién de dcido 4-(metilsulfonil)fenilacético (15 g, 70 mmol) en
DMF (300 mL) a temperatura ambiente, se agregd carbonildiimidazol
(12,5 g, 77 mmol). Después 0,5 h a temperatura ambiente, se agregd la
oxima de la acctamida (5,7 g, 77 mmol). Después de agitacién de la
mezcla resultante durante una noche a temperatura ambiente, 1a mezcla se
calenté a 120°C durante 6 h. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla se extinguié con H;0, y se extrajo con EtOAc. Los
extractos orgénicos s¢ lavaron (H;O, salmuera), se secaron (MgS0,), se
filtraron y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia flash
(Hex:EtOAc, 1:1) produjo el (3-Metil-1,2,4-0xadiazol-5-i1)[4-

(metilsulfonil)fenil]metano.

Paso 2: (Esquema 4): (E)-1-(3-Bromofenil)-2-(3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-
il)-2-[4-(metilsulfonil)fenilleteno

A una solucién de 3-bromobenzaldehido (2,2 g, 11 ,9 mmol) ¢n tolueno
(30 mL) se agregd el producto proveniente del paso 1 (OX1) (3,0 g, 11,9
mmol) y piperidina (0,4 mL). Después de un reflujo durante una noche, la
mezcla se enfrid hasta bajar a la temperatura ambiente A la mezcla
pastosa rcsultante, sc agregdé MeOH (30 mL). Después de un tiempo
adicional de reflujo se enfrié a 0°C. La filtracién produjo (E)-1-(3-
Bromofenil)-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-

eteno a manera de un sélido blanco.
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Las Bromoquinolin_as utilizadas para preparar los compuestos de 1a
presente invencién pueden sintetizarse con base en ¢l Esquema 3
ilustrado a continuacién: '

" ESQUEMA 5

Preparacién de las Bromoquinolinas

1S Br S R! e~ H31
N° — N —_— R
r- Br N g

|
E:._ISS(‘;'?

Br
XXc

Haciendo referencia al Esquema 5 y a 1a Tabla del Esquema 5 ilustrada
mis adelante, ¢l tratamiento del compuesto bromometil XIX con un
nucleéfilo tal como metanosulfinato de sodio 6 cianuro de potssio en un
solvente tal como DMF (puede usarse uns mezcla de DMF y agua) da
lugar a los compuestos XXa. El compuesto XXb puede prepararse
mediante el tratamiento de XXa con una base tal como f-butéxido de
potasio (1,1 equivalentes) en un solvente como por ejemplo THF, seguido
por la adicién de la mezcla resultante en una solucién de yoduro de
metilo ¢n un solvente tal como THF. El compuesto XXc pucde prepararse
mediante tratamiento de XXb con una base tal como #-butéxido de
potasio (1,1 equivalentes) en un solvente como por ejemplo THF, a lo
cual sigue la adicién de Ia mezcla resultante dentro de una solucion de
yoduro de metilo en un solvente tal como THF. El compuesto XX¢
(donde R! = CN) también puede prepararse mediante tratamiento de XXa
con una base tal como #-butéxido de potasio (2,2 equivalentes) y yoduro
de metilo en un solvente como por ejemplo THF. El compuesto XXe¢ (en
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donde R! = SO,Me) también puede prepararse mediante tratamiento de
XXa con una base tal como r-butéxido de potasio (1,3 equivalentes) y
yoduro de metilo (1,6 cquivalentes) en un solvente tal como THF,
segnido por una cantidad adicional de yoduro de metilo (1,6 equivalentes)
y una cantidad adicional de ia misma base (1,0 equivalentes).

Tabls del Esquems §
Bromoquinolinas
R?
] -~ n1
N'
. Br
xX
R! R? R® Bromaquinolina {XX)
SOzMe H H Q1
SOMe Me . H Q2
SO,Me  Me Me Q3
CN H H Q4
CN Me Me Qs
Bromogquinolina Q1

6-(meﬁlsulfonil)metil-s-bromoquinolina

La Bromoquinolina Q1 se prepard 'usan‘do el siguiente procedimiento. Se
agregd DMF (500 mL) a 6-bromometil-8-bromoquinolina (60 g, 200 mmol)
(descrita en la Publicacidn de Patente Internacional WO 94/22852) y
metanosulfinato de sodio (27,6 g, 270 mmol). Después de agitar durante una
noche 2 temperatura ambiente, Ia mezcla se extinguié con H,0 (2 000 mL),
luego se agité durante una hora, se aislé mediante filtracién y se lavé con
Et,0 para producir asf 6-(metilsalfonil)metil-8-bromoquinolina,
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Bromoquinolina Q2
6-[1-(metilsulfonil)etil]-8-bromoquinolina

La Bromoquinolina Q2 se preparé usando el siguiente procedimiento. A una
solucién de bromoquinolina Q1 (16,1 g, 54 mmol) en THF (500 mL) a -
78°C, se agregé 1-butéxido de potasio (59 mL, 1 N en THF). Después de 0,5
h a -78°C, la mezcla resultante se agité a 0°C durante 45 min y luego se
transfiri6 via cénula gota a gota a una solucién de Mel (16,7 mL, 268,3
mmol) en THF (160 mlL). Después de agitar durante una noche a
temperatura ambiente, 1a mezcla se neutralizé con una solucién saturada de
NH,/CI y se extrajo con EtOAc. Los extractos orginicos se lavaron (H;0),
(salmuera), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron. La agitacién
en éter, seguida por aislamiento mediante filtracién proporcioné la 6-[1-

(metilsulfonil)etil]-8-bromoquinolina.

Bromoquinolina Q3

6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-bromogquinolina

La Bromogquinolina Q3 se prepard usando el siguiente procedimiento. A una
solucién de bromoquinolina Q2 (15,7 g, 50 mmol) en THF (500 mL) a
78°C, se agregd r-butéxido de potasio (55 mL, 1 N en THF). Después de
agitar durante 0,5 h a -78°C, la mezcla resultante se agité a 0°C durante 45
min y luego sc transfirié gota a gota en una solucién de Mel (15,6 mL, 250
mmol) en THF (40 mL) a 0°C. Después agitacién durante una noche &

temperatura ambiente, la mezcla se neutralizéd con una solucién saturada de

NH,C], y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos se lavaron (H,0, -

salmuera), se secaron (MgSQ,), se filtraron y se¢ concentraron. La agitacién
en éter, seguido por aislamiento mediante filtracién produjo 6-[1-metil-1-
(metilsulfonil)etil}-8-bromoquinolina.

Bromoquinolina Q4

6-cianometil-8-bromoquinolina
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La Bromoquinolina Q4 se prepar6 usando ¢l siguiente procedimiento. se Se
agregd DMF (10 mL) y H;0 (5 mL) a 6-bromometil-8-bromoquinolina (3 g,
10 mmol) (descrita en la Publicacién de Patente Intcrnacional WO
94/22852) y cianuro de potasio (1,6 g, 25 mmol). Después de un
calentamiento a 100°C durante 1 hora, la mezcla resultante se¢ extinguié con
H20 (100 mL) y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgénicos se lavaron
(H20, salmuera), se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron. La

purificacién mediante cromatografia flash (Hex :EtOAc, 3:1) produjo 6- -

cianometil-8-bromoquinolina.

Bromogquinolina QS

6-[1-metil-1-cianoctil}-8-bromoquinolina

Bromoquinolina QS se prepar6é usando el siguiente procedimiento. A una
solucién de bromoquinolina Q4 (3 g, 12,1 mmol) en THF (100 mL) a
-78°C, se agregd Mel (1,7 mL, 27 mmol) seguido por z-butéxido de potasio
(27 mL, 27 mmol). Después de 2 h a -78°C, la mezcla se calenté a 0°C y se
neutralizd con una solucién saturada de NH,Cl y luego se extrajo con
EtOAc. Los extractos orghnicos se lavaron (H,O, salmuera), se secaron
(MgS0,), se filtraron y se concentraron. La purificacién mediante
cromatografia flash (Hex:EtOAc, 3:1) produjo la 6-[1-metil-1-cianoetil]-8-

bromoquinolina.

Los Reactantes Bencil Fésforo utilizados para preparar los compuestos de 1a
presente invencién pueden sintctizarse de acuerdo con el Esquema 6

ilustrado & continuacidn:

-73 -

77



ESQUEMA 6 _
Preparacién de los Reactantes Bencil Fésforo

© HeGFHs HaG PHs
& 'Y
" (eon Qi

Xxi il

XXl (X = Br)

XXIV (X = 0SOgMe)
R! R? Rect. Benc. Fés. (XXV)
H CH3P(F);'Br’ Pi
H CH,P(O)(OEt), P2

CN CH,;P(O)(OEt); P3

Las arilquinolinas de Férmula XXII pucden prepararse mediante
acoplamiento de la bromoquinolina XX ¢on el &cido bérico XXI mediante
calentamiento en presencia de un catalizador tal como Pd(PPh,), y una
base tal como carbonato de sodio (acuosoc) en un solvente como por
ejemplo DME. 'El alcohol XXII puede convertirse al bromuro XXII
mediante tratamiento con HBr (ac) en un solvente tal como écido acético.
El alcohol XXII puede convertirse al éster metilsulfonato XXIV mediarite
tratamiento con metanosulfonil cloruro en presencia de una base como
por ejemplo trietilaming en un solvente tal como diclorometano. Los
reactantes bencil fésforo XXV pueden prepararsc mediante calentamiento
de XXIII en prescncia de PPhy en un solvente tal como acetonitrilo o
mediante tratamiento con XXII o XXIV con dietilfosfito y una base tal

como f-butéxido de potasio en un solvente tal como THF.
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Bromure de Bencilfosfonio P1
Bromuro de [3-(6-Isopropil-8-quinolinil)bencil](trifenil)fosfonio

El Bromuro de Bencilfosfonio P1 se prepard usando el siguiente

procedimiento.

Paso 1: 6-1sopropil-8-[3-(hidroximetil)feniljquinolina

Una mezcla de 6-isopropil-8-Bromoquinolina (11,1 g, 44,4 mmol)
(descrita en la Publicacién Internacional de Patente WO 94/22852), cido
3-(hidroximetil)fenilbérico (8,70 g, 57,2 mmol), Na;CO3; (2 M, 71 mL,
142 mamol) y Pd(PPh;), (2,51 mg, 2,17 mmol) en 280 mL. de DME se agité
a 80°C durante 5 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyd con EtQAc, se lavé con salmuera, se secd sobre
Na,SO,, se filtrd y se concentr6. La cromatografia flash (Hex/EtOAc,
1/1) y la agitacién en CH,Cly/hexano (1/9) produjo la 6-Isopropil-8-[3-

(hidroximetil)fenil]quinolina &8 manera de un sélido blanco.

Paso 2: 6-Isopropil-8-[3-(bromometil)fenil}jquinolina

Una suspensién del producto del compuesto hidroximetil obtenido en el
paso 1 anterior (7,40 g, 26,7 mmol) en AcOH (50 mL) y HBr (50 mL,
48% ac) se agité durante 12 h a 100°C. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se verti6 en NaOH (2 N) en hielo, el pH se ajusté a 8 y la
mezcla se diluyd con éter. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secd
sobre MgSO,, sc filtré y s¢ concentré para producir as{ 6-Isopropil-8-[3-
(bromometil)fenil]quinolina a manera de un sélido amarillo.

Paso 3: Bromuro de [3-(6-Isopropil-8-quinolinil)bencil](trifenil)fosfonio
A una solucién del producto del compuesto bromometil obtenido en el
paso anterior 2 (3,807g, 11,1 mmol) en 40 ml. de CH;CN se agregé
trifenilfosfina (3,22 g, 12,3 mmol). La mezcla se agité a 60°C durante 12
h, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con éter, se filtré, y se lavd
con éter para producir asfi Bromuro de [3-(6-Isopropil-8-

quinolinil)bencilj(trifenil)fosfonio.
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Bencilfosfonato P2

Dietil 3-(6-isopropil-8-quinolinil)bencilfosfonato

El Bencilfosfonato P2 se preparé usando el siguiente procedimiento. El
compuesto bromometil proveniente del paso 2 de 1a sintesis de P1 (11,34

g, 1 eq) se disolvié en THF (170 mL). Se agregé dictilfosfito (3,87 mL,'

1,05 eq) y la solucién se enfrié hasta llegar a los 0°C. A continuacién, se
agreg6 lentamente /-BuOK (3,87 mL, 1 N en THF). La reaccidén se agité 2
h y se extinguié mediante adicién de NH,Cl1 (sat), agua y EtOAc. La fase
orgénica sc separé y se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentré. La purificacién mediante cromatografia flash en sflica gel
(hexano:EtOAc, 1/9) proporcioné ¢l Dietil 3-(6-isopropil-8-
quinolinil)bencilfosfonato a manera de un aceite claro.

Bencilfosfonate P3
Dietil 3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]bencilfosfonato

El Bencilfosfonato P3 se prepard usando el siguiente procedimiento.

Paso 1: 6-(1-Ciano-1-metiletil)-8-[3-(hidroximetil)fenil]quinolina

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento del paso 1
descrito anteriormente para el Bromuro de Bencilfosfonio P1, pero
utilizando la  bromoquinolina Q5 en lugar de la 6-isopropil-8-
bromoquinolina como material de partida. '

Paso 2: 3-[6-(1-Ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]bencilmetanosulfonato

A una soluciébn  del glcohol  6-(1-Ciano-1-metiletil)-8-[3-
(hidroximetil)fenil]quinolina obtenido en ¢l paso 1 anterior (5,15 g, 17
mmol) en CH.Cl; (150 mL) a -78°C se agregaron Et;N (3,6 mL, 26 mmol)
y cloruro de metanosulfonil ("MsCl1") (1,6 mL, 21 mmol). Después de 0,5
h a -78°C, la mezcla se neutralizé con una solucién saturada de NH,Cl, se
diluyé con agua y se extrajo con éter. Los extractos orgénicos se lavaron
(H20, salmuera), se secaron (MgSQ,), sc filtraron y se concentraron para
producir asf 3-[6-(1-Ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]bencil metano-
sulfonato a manera de una espuma blanca.
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Paso 3: Dietil 3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]bencilfosfonato

A una solucién de dietilfosfito (2,5 mL, 18 mmol) en THF (100 mL) a
-78°C se agregd t-butdxido de potasio (1 M, en THF, 16 mL, 16 ﬁmol) b /
el compuesto mesilato 3-{6-(1-Ciano-1-metiletil)-8-quinoliniljbencil
metmosulfoﬁato obtenido en el paso 2 anterior (5,1 g, 13,5 mmol).
Deﬁpués de 0,5 h a -78°C y 12 h a temperatura ambiente, la mezcla
resultante se neutralizé con una solucién saturada de NH,CI, se diluyé
con agua y se extrajo con éter. Los extractos orgénicos se lavaron (H;O,
salmuera), se secaron (MgSQ,), se filtrd y se concentré. La purificacién
mediante cromatografia flash (Hex:EtOAc, 1:4 - 1:10) produjo Dietil 3-
[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]bencilfosfonato a manera de un
aceite.

ESQUEMA 7
Acoplamiento de Reactante Benell Fésforo - Cetonas

Elemplo ()

Los Compuest.os acordes con la Férmula I pueden prepararse usando la
rutas de reaccién bosquejadas en ¢l Esquema 7. El compuesto XXVI
puede prepararse mediante la adicién de una solucién de la cetona VII en
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un solvente tal como THF a una mezcla del reactante bencil fésforo XXV
y una base tal como ¢-butéxido de potasio en un solvente tal como THF.
Los compuestos correspondientes de Férmula I pueden prepararse
mediante tratamiento de XXVI con Oxone en una mezcla de solventes tal
como THF/MeOH/agua. Alternativamente, los compuestos de Férmula I
pueden prepararse haciendo reaccionar la cetona VIII con XXV en
presencia de una base tal como -butéxido de potasio en un solvente tal
como THF.

Haciendo referencia al Esquema 7 anterior y a Ia Tabla 1 presentada a
continuacién, ¢l acoplamiento de las cetonas con los reactantes bencil
fésforo da con mo resultado los compuestos de los Ejemplos que

aparecen en la siguiente Tabla.

Tabla 1
Reac. Benc. Fés. Cetona Ejemplo
P2 K3 -1
P2 K3 2
P1 KS§ 3
P1 K2 4
P2 K1 5
P2 K1 6
P2 Ké 7
P3 Ké 8
P3 K2 9
P2 Comereial 30
P2 K7 31
P2 K7 32
P2 K8 33
P2 KS8 34
P2 K9 35
P3 K8 36
P3 K8 37
P3 K9 38
P3 K10 39

-78 -



ESQUEMA 8
Acoplamiento de Aril Bromuros - Bromoquinolinas

(xvan) {usado In sitir)

Haciendo referencia al Esquema 8, los compuestos correspondientes de
Férmula I pueden prepararse mediante conversién in situ del Aril
Bromuro XVIII en el correspondiente éster borato mediante
calentamiento con el éster diboro del pinacol, un catalizador tal como
[1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(Il) y una base tal como
acctato de potasio en un solvente tal como DMF, seguido por la adicién
de la bromoquinolina XX, una cantidad adicional del mismo catalizador,
una cantidad adicional de unsa base tal.como carbonato de sodio (acuoso)

y un periodo adicional de calentamiento.

Haciendo referencia al Esquema 8, Tabla 2 y al Apéndice de la Tabla 2,
el resultado del acoplamiento de los Aril Bromuros con las
Bromoquinolinas dan lugar a los compuestos de los Ejemplos que

aparecen tabulados en dicha Tabla 2.
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Tabla 2
Aril Bromuro Bromoquinolin Ejemplo
a
ABS Q3 14
ABS Q3 15
AB2 QS 16
AB2 Qs 17
AB2 Q3 20
AB1 Qs 21
ABS Q5 22
AB3 QS 23
AB4 Qs 24
AB1 WO 94/22852 25
ABS WO 94/22852 26
Apéndice de la Tabla 2
Aril Bromuro Bromoquinolina Ejemplo
AB6 - Qs 43

Los Compuestos de la presente invencién pueden prepararse siguiendo el

Esquema 9 ilustrado a continuacién.
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ESQUEMA 9

O-hnz

R? = p-MeOPh
(Ejemplo 16)

’“' N
. X RZ=H
(Elemplo 19)

NR?R?

"O Ejemplo 27

Ejemplo 28

”‘fCHQ Ejemplo 29

El Esquema 9 ilustra la preparacién de compuestos de Férmula I en
donde el aldehido XXVII puede prepararse mediante calentamiento de la
bromoquinolina XX, dcido 3-formilbencenobérico, un catalizador tal
como Pd{PPh;), y una base como por e¢jemplo carbonsto de potasio
(acuoso) en un solvente tal como DME. El aldehido XXVII puede
convertirse al compuesto del Ejemplo 18 por calentamiento con XVI en

presencia de una base tal como piperidina en un solvente tal como
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tolueno. El compuesto del Ejemplo 19 puede obtenerse mediante
tratamiento del compuesto del Ejemplo 18 con nitrato de amonio cérico
("CAN") en una mezcla de solventes tal como acetonitrilo/agua.
Alternativamente, el aldchido XXVII puede convertirse al #cido
insaturado XXVIII medianté calentamiento con XV y una base tal como
piperidina en un solvente como por ¢jemplo tolueno. El dcido XXVIII
puede convertirse luego a la amida 1 (Ejemplo 27, 28 y 29) mediante
tratamicnto con un sistema de aéoplamiento tal como EDCI, HOBt, y una
amine en un solvente tal como DMF,

Los compucstos de la presente invencién pucden prepararse mediante
acoplamiento de compuestos Bromoquinolina con compuestos Borato
siguiendo el Esquema 10 ilustrado a continuacién.

ESQUEMA 10

Acoplamiento de Bromoquinolinas - Boratos

X R
| NP +
Br
Bromoquinolina
(XX) ' Borate Ejemplo(I)

(X1I)

El Esquema 10 describe la forma como pueden obtenerse compuestos de
Férmula I mediante acoplamiento de la bromoquinolina XX con el éster
borato XII en presencia de un catalizador tal como Pd(OAc),, PPh;, y una
base tal como carbonato de sodio (acuoso) en un solvente tal como »-
propanol. Haciendo referencia a la Tabla 3, el acoplamiento de
Bromoquinolinas con Boratos da como resultado los compuestos de los

Ejemplos que aparccen indicados en _dicha Tabla.
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Tabla 3
Bromogquinelina Borate Ejemplo
Q2 82 10
Q3 82 11
Q2 ) Bl 12
Q3 Bl 13
Q3 B3 40
Q3 B3 41
Q3 B4 42

EJEMPLOS 1y2
6-Isopropil-8-(3-{(Z/BE)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
feniletenil }fenil)quinolina

—-CHg

d o

Ejemplo 2



Los Ejemplos 1 y 2 se precpararon usando el siguiente procedimiento. A
una mezcla del bencilfosfonato P2 (330 mg, 0,83 mmol) y la Cetona K3
(200 mg, 0,77 mmol) en THF (6 mL) a temperatura ambiente se agregé -
butdxido de potasio (1 M, en THF, 0,83 mL, 0,83 mmol). Después de 1 h
a temperatura ambiente, la mezcla se¢ diluyé con agua y se extrajo con
Et;0. Los extractos orgénicos se lavaron (H20), (salmuera), se secaron
(MgSO,), se filtraron y se concentraron. La purificacién mediante
cromatografia flash (Hex:EtOAc, 7:3) produjo los compuestos de los
Ejemplos 1 y 2 a manera de espumas blancas siendo uno de los productos
menos polar que el otro. El compuesto del Ejemplo 1 correspondié al
isémero Z menos polar y ¢l compuesto del Ejemplo 2 era el isdmero E-

més polar.

Ejemplo 1: RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) 3 8,79 (q, 1H), 8,28 (q, 1H),
7,94 (d, 2H), 7,73 (d, 1H), 7,6-7,1 (m, 14H), 3,14 (m, 1H), 2,97 (s, 3H),
1,34 (d, 6H).

Ejemplo 2: RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) 5 8,78 (q, 1H), 8,§5 (q, 1H),
7,89 (4, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,6 (m, 3H), 7,45 (m, 3H), 7,39-7,2 (m, 8H),
3,11 (m, 4H), 1,34 (d, 6H).

EJEMPLO 3
6-Isopropil-8-{3-[(E/Z)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(1,3-tiazol-2-
il)etenil]fenil }quinolina

-84 -
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El compuesto del Ejemplo 3 sc prepard usando el siguiente
procedimiento. A una suspensién del Bromuro del Bencilfosfonio P1 (320
mg, 0,531 mmol) en 2,5 mL de THF a -78°C se agregd gota a gota -
BuOK (1,0 M en THF, 0,55 mL, 0,55 mmol) y la solucién roja resultante
se agitd durante 30 min a d‘C. A este iluro a -78°C luego se agregd gota
a gota la Cetona KS (122 mg, 0,455 mmol) en 2 mL de THF. La mezcla
sc calenté a temperatura ambiente, luego se agité durante 1 h, se
extinguié con NH,C] (sat.) y se diluyé con EtOAc. La fase orgdnica sec
lavé con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentré. La
cromatografia flash (cartucho de sflica, Hex/EtOAc 10 - 100% en 20 min)

produjo el compuesto del Ejemplo 3 (una mezcla 1,5: 1 de los isémeros).

RMN 'H (500 MHz en Acetona-ds) 8 8,79-8,78 (m, 1H), 8,26-8,23 (m,
1H), 8,01-7,92 (m, 3H), 7,84 (d, 0,4H, menor), 7,78 (d, 0,6H, mayor),
7,73-7,47 (m, 10H), 7,43 (dd, 1H), 7,34 (t, 0,6H, mayor), 7,27 (t, 0,4H,
menor), 7,18 (d, 0,6H, mayor), 7,09 (d, 0,4H, menor), 3,12 (m, 1H), 3,11
(s, 1,8H, mayor), 2,99 (s, 1,2H, menor), 1,36-1,33 (m, 6H).

MS (M+1) 511,

** (mayor = sefial del isémero en mayor proporcién)

EJEMPLO 4
6-Isopropil-8-(3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }fenil)quinolina




El compuesto del Ejemplo 4 se¢ preparé usando el siguiente
procedimiento.

Pase 1: 6-Isopropil-8-(3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metiltio)fenil]etenil } fenil)quinolina

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento del
compuesto del Ejemplo 3 pero utilizando como material de partide la
Cetona K2 cn lugar de la KS.

Paso 2: 6-Isopropil-8-(3-{(E)-2-~(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }fenil)quinolina

El compuesto del Ejemplo 4 se obtuvo siguiendo ¢l procedimiento usado
para la preparacién del Borato Bl (paso 2 del Esquema 2) pero utilizando
como material de partida el sulforo obtenido en el paso 1 anterior en
lugar del (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-[4-
(metiltio)fenil]eteno.

RMN 'H (500 MHz en acetona-ds) § 8,77 (dd, 1H), 8,24 (dd, 1H), 7,88
(d, 2H), 7,71 (4, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,41 (44,
1H), 7,28 (t, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,95 (d, 1H),
3,51 (s, 3H), 3,10 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 1,32 (d, 6H).

MS: (m+2): 509,4

EJEMPLOS 5y 6
6-1sopropil-8-(3-{(Z/E)-2-(4-fluorofenil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }fenil)quinolina




Los compuestos ‘de los Ejemplos 5 y 6 se prepararon mediante el
siguiente procedimiento. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 pero
utilizando la Cetona K1 en lugar de la K3 como material de partida. La
purificacién se realizé por cromatografia flash (50% de EtOAc/50% de
Hexanos) con lo cual se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos 5 y
6.

RMN 'H (500 MHz en acetona-ds) Compuesto del Ejemplo 5: Isémero
(Z) mayoritario: § 8,78 (dd, 1H), 8,25 (dd, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,72 (d,
1H), 7,55-7,40 (m, 6H), 7,35 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,11 (t,
2H), 7,05 (d, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 1,34 (d, 6H).

RMN 'H (500 MHz en acetona-ds) Compuesto del Ejemplo 6: Isémero
(E) minoritario: 5 8,78 (dd, 1H), 8,35 (dd, 1H), 7,93 (d, 2H), 7.72 (d,
1H), 7,65-7,55 (m, 3H), 7,45 (dd, 1H), 7,35-7,15 (m, 9H), 3,12 (m, 4H),
1,34 (d, 6H).

EJEMPLO 7

2-(2-{(E/Z)-2-[3-(6-1sopropil-8-quinolinil)fenil]-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }-1,3-tiazol-5-il)-2-propanol
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El compuesto del Ejemplo 7 se prepar6 signiendo el procedimiento del
Ejemplo 1 pero utilizando como material de partida la Cetona K6 en
lugar de la K3. La purificacién mediante cromatografia flash (100% de
EtOAc) produjo el compuesto del Ejemplo 7 a manera de una mezcla de
isémeros.

RMN 'H (400 MHz en acetona-ds) § 8,80 (m, 1H), 8,30 (m, 1H),
8,05 (d (mayor), 1,44H), 7,93 (d (menor), 0,55H), 7,85 (s (mayor),
0,72H), 7,77 (s, (menor), 0,2811), 7,75-7,45 (m, 7H) 7,35 (t (menor),
0,28H), 7,28 (t,(mayor), 0,72H), 7,-21 (d, (menor), 0,28H), 7,10 (d
(mayor), 0,72H), 4,7 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,15 (s (menor), 0,84), 2,99
(s (mayor), 2,16H), 1,60 (m, 6H), 1,35 (m, 6H).
MS (m+1): 569,6 '

EJEMPLO 8
2-[8-(3-{E/Z)-2-[5-(1-Hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-2-il]-2-[4-
(metilsulfonil)fenil)etenil } fenil)-6-quinolinil]-2-metilpropanonitrilo

F2



El compuesto del Ejemplo 8 se preparé siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 1 pero utilizando la Cetona K6 en lugar de la K3 y el bencil
fosfonato P3 en lugar del P2 como los materiales de partida. La
purificacién mediante cromatografia flash (20% de CH:Cl:/80% de
EtOAc) produjo el compue;to del Ejemplo 8 a manera de un mezcla de

isémeros.

RMN 'H (400 MHz en acetona-ds) & 8,92 (m, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,10 (m,
1H), 8,05 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,77-7,55 (m, XH), 7,40
(t (menor), 0,43H), 7,28 (t,(msyor), 0,57H), 7,21 (d (menor), 0,43H),
7,10(d (mayor), 0,57H), 4,67 (s,(mayor), 0,57H), 4,63 (s (menor), 0,43H),
3,15 (s(menor), i,SH), 2,99 (s(mayor), 1,7H), 1,90 (m, 6H), 1,65
(s,(mayor), 3,4H), 1,45 (s (menor), 2,6H).

MS (m+1): 594,6

EJEMPLO 9
2-Metil-2-[8-(3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)feniljetenil }fenil)-6-quinoliniljpropanonitrilo

(0
H,CF

El compuesto del Ejemplo 9 se prepard usando ¢l siguiente procedimiento.

Paso 1: El  2-Metil-2-[8-(3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metiltio)fenil]etenil } fenil)-6-quinolinillpropanonitrilo se preparé siguiendo

qA



el procedimiento del Ejemplo 1 pero utilizando la Cetona K2 en lugar de 1a
K3 y ¢l bencil fosfonato P3 en lugar del P2 como materiales de partida.

Paso 2: El 2-Metil-2-[8-(3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil}feriil)-G-quinolinil]propanonitﬁlo, Ejemplo 9, se
preparé siguiendo ¢l procedimiento usado para la preparacién del Borato Bl
(paso 2 del Esquema 2) pero untilizando como material de partida el sulfuro
obtenido en el paso 1 anterior en lugar del (E/Z)-2-(3-Bromofenil)-1-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)-1-[4-(metiltio)fenil]eteno. El compuesto del
Ejemplo 9 se obtuvo después de la purificacién mediante cromatografia
flash (97% de EtOAc/3% de Ey3N).

RMN 'H (400 MHz en acetona-ds) § 8,92 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,10 (d,
1H), 7,93 (d, 2H), 7,76 (d, 1H), 7,60-7,50 (m, SH), 7,38 (t, 1H), 7,35 (s,
1H), 7,19 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,00 (s, 3H),
1,85 (s, 6H).

MS (m+1): 533,3

EJEMPLO 10
6-[1-(metilsulfonil)etil]-8-{3-[(E)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(1,3-tiazol-2-
il)etenil]fenil }quinolina

p\ /cHS

El compucsto del Ejemplo 10 se preparé usando el siguiente
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procedimiento. Una mezcla de la bromoquinolina Q2 (105 mg, 0,33
mmol), Borato B2 (236 mg, 0,51 mmol), Na;CO; (2 M, 0,65 mL, 1,3
mmol), Pd(OAc); (6,3 mg, 0,028 mmol) y PPh; (28 mg, 0,11 mmol) en 4
ml de n-propanol se agitdé a 90°C durante 2 h. La mezcls se enfrié a
temperatura ambiente, se ciiluyé con EtOAc, se lavé con salmuera, se
secd sobre Na,SO4, se filtrd y se concentr6. La cromatografia flash
(Tol/Acetona; 4/1) y la agitacién en Hexano/EtOAc produjo finalmente el
compuesto del Ejemplo 10 (isémero sencillo) a manera de un sélido
blanco.

RMN 'H (400 MHz, Acctona-ds) & 8,89 (dd, 1H), 8,39 (dd, 1H), 8,07 (d,
1H), 8,03 (d, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,71-7,68 (m, 3H) 7,62-7,60
(m, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,45 (s, 1H) 7,34 (1, 1H), 7.18 (4, 1H), 4,67 (q,
1H), 3,04 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,88 (s, 3H).

MS (M + 1) 576.

EJEMPLO 11
6-[ 1-Metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-{3-[(E)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(1,3-tiazol-2-il)etenil]fenil }quinolina

El compuesto del Ejemplo 11 se preparé siguiendo el procedimiento
descrito en ¢l Ejemplo 10 pero utilizando la bromoquinolina Q3 en lugar
de 1a Q2 y empleando el Borato B2. La cromatografia flash (Tol/Acetona;
9/1) y agitacién en EtOAc/Hex produjo el compuesto del Ejemplo 11
(isémero sencillo ) a manera de un sélido blanco.
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RMN 'H (400 MHz, Acctona-de): 5 8,90 (dd, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,23 (s,
1H), 8,02-7,99 (d, 3H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,60-7,54
(m, 4H), 7,32 (t, 1H), 7,13 (d, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,96 (s,
6H).

MS (M+1) 523

EJEMPLO 12
8-(3-{(Z)-2~(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)-6-[ 1-(metilsulfonil)etil]quinolina

El compuesto del Ejemplo 12 se prepard siguiendo ¢l procedimiento
descrito en ¢l Ejemplo 10 usando 1a bromoquinolina Q2 pero utilizando el
borato Bl en lugar del borato B2. La cromatografia flash
(95%CH,C1,/5%EtOH) produjo ¢l compuesto del Ejemplo 12,

RMN 'H (400 MHz, Acetona-d¢) 5 8,92 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,10 (s,
1H), 7,93 (d, 2H), 7,76-7,65 (m, 4H), 7,59 (dd, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,26 (s,
1H), 7.18 (s, 1H), 7,05 (m, 2H), 4,70 (q, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,13 (s, 3H),
2,93 (s, 3H), 1,87 (d, 3H).

MS (m+1): 572,4

EJEMPLO 13
8-(3-{(Z)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }fenil)-6-[1-metil-1-

(metilsulfonil)etil]quinolina
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El compuesto del Ejemplo 13 se preparé siguiendo el procedimiento
descrito en ¢l Ejemplo 10 pero utilizando la bromoquinolina Q3 en lugar
de la Q2 y utilizando el borato B1 en lugar del borato B2. La
cromatografia flash (95%EtOAc/5% Et;N) produjo finalmente el
compuesto del Ejemplo 13 (un solo isdmero) a manera de una espuma.

RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) 5 8,92 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,37 (d,
1H), 8,05 (d, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,76 (d, 1H), 7,69 (4, 2H), 7,65 (d, 1H),
7,59 (dd, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,31 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7,05 (m, 2H), 3,40
(s, 3H), 3,13 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 1,95 (s, 6H).

MS (m+1): 586,2

EJEMPLOS 14y 15
6-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil}-8-(3-{ E/Z)-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
i1)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)quinolina

Ejemplo 14
-93 -
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Ejemplo 15

Los compuestos de los Ejemplos 14 y 15 se prepararon mediante el
_ siguiente procedimiento. Una solucién del aril bromuro ABS (249 mg,
0,57 mmol), éster diboro del pinacol (167 mg, 0,66 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) (12 mg, 0,015 mmol) y
acetato de potasio (176 mg, 1,8 mmol) en DMF (N,N-Dimetilformamida)
(10 mL) se désgasificé y sc agité a 80°C durante 3 h. A la mezcla
resultante luego se agregd a 25°C la bromoquinolina Q3 (150 mg, 0,46
mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(Il) (12 mg,
0,015mmol) y carbonato de potasio (0,6 mlL, 2 M). Después de
desgasificar, la mezcla se calentd a 80°C durante una noche. La mezcla
luego se enfri6 a temperatura ambiente y se extinguié con Hi0, y se
extrajo con EtOAc. Los extractos orgénicos se lavaron (agua, salmuera),
se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron. La purificacién por
cromatografia flash (hexano:EtOAc:EtsN, 22:68:10, luego hexano/EtOAc,
3:1) produjo ambos isémeros (Ejemplo 14 y Ejemplo 15).

RMN "H (500 MHz, Acetona-ds) Isémero mayoritario (E) (Ejemplo 14): &
8,91 (dd, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,02 (d, 1H),
8,00 (d, 2H), 7,70 (m, 3H), 7,64 (s, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,23
(d, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,96 (s, 6H).

MS (M+1): 588,2

Isémero minoritario (Z) (Ejemplo 15): 3 8,92 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H),
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8,29 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,99 (d, 2K), 7,88 (s, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,62
(s, 1H), 7.58 (q, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,24 (4, 1H) 3,16 (s, 3H), 2,70 (s, 3H),
2,38 (s, 3H), 2,00 (s, 6H).

MS (M+1): 588,2

Alternativamente, ¢l compuesto del Ejemplo 14 puede prepararse a través
del siguiente procedimiento:

ghfceral
MaScsom AN o
—— e
E-"Yoo Mooatl
NHg q Br Br
NOp '
. OH)z
O e O
N —p —tHO .

OH
Wm ] Bencengsulfonato
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Paso 1. Reaccién de Skraup

gliceral
m-NO,PhSONa
MsOH

Br .
NHy B

A dcido metanosulfénico (8-10 equiv) a 20°C se agregé m-
nitrobencenosulfo.nato de sodio {0,6-0,8 equiv), seguido por sulfatode
hierro heptahidratado (0,01-0,05 equiv). Se agregé a la mezcla resultante
2-bromo-4-metilanilina (1 equiv). Se agregd glicerol (2-3 equiv) y la
solucién resultante se calenté a 120-140°C y se dej6é madurar hasta que se
completara la reaccién. La mezcla se enfrié g8 70-90°C y se diluyé con
agua. La solucién luego se enfrié hasta aprox. 20°C, y se ncutraliz6 con
NaOH y bicarbonato de sodio acuosos. Se agregdé MTBE (metil t-butil
éter) y la mezcla se filtré y las fases se separaron (el producto se
encontraba en la capa MTBE).

Paso 2. Bromaclén

A la solucién MTBE obtenida en el paso 1 se le cambié el solvente a

clorobenceno. Después de filtracién a través de silica gel y de una

concentracién parcial, se agregé N-bromosuccinimida (NBS, 0,6-0,8

equiv) y 2,2'-azobisisobutilnitrilo (AIBN, 0,01-0,1 equiv). La mezcla
desgasificada sec calentd a 55-85°C. La mezcla resultante se diluy6 con
ciclohexano. Se agregd una porcién adicional de NBS (0,3-0,5 equiv) y
de AIBN (0,01-0,05 equiv). La mezcla desgasificada se calenté a aprox.
55-85°C hasta que la reaccién se completara. La mezcla sc enfrié a 10-

1O



40°C y se diluyé con ciclohexano y se dejo madurar. El sélido se aislé
mediante filtracién.

Pase 3. Formaclén de la Sl_llfonl

A una solucién de la bromometil-bromoquinolina (prodﬁcto del paso
anterior, 1 equiv) en DMF se sgregé metanosulfinato de sodio en polvo
(1,0-1,5 equiv) a 10-60°C. La mezcla se calentd s aprox. 50-70°C durante
30 min. Ls mezcla se diluyéd con sgua en tanto que se mantenia 1a
temperatura a aprox. 50-70°C com -vigorose agitacién, luego se enfrid
hasta aprox. 10-20°C y se dejo madurar. La mezcla se filtré y el sélido se
lavé secuencialmente con DMF/agua 1:4 y luego con agua y se secé.

Paso 4. Metilacién

Q?ﬁq«,ﬂﬂ_. OgGlly _NeOrBa O?&u.
Ma, DMF " Mel, DMP

Una solucién de 1a sulfona (producto del paso anterior, 1 equiv) en DMF
sc enfrid hasta alcanzar uns temperatura entre aprox. —-10° y 0°C. Se
agregd t-butéxido de sodio (~1 equiv). Se agregé luego lentamente una
solucién de yoduro de metilo/DMF (~1 equiv de Mecl) micntras se¢
mantenia la temperatura entre aprox. -10 y 0°C. Se agregd una segunda
porcién de t-butéxido de sodio sélido (~1 equiv), & lo cual siguidé la
gdicién de una solucién de yoduro de metilo/DMF (~1 equiv) mientras se
mantenia la temperatura entre -5y 10°C (puede agregarse més base y Mel
en caso de que la reaccidén no se complete). La reaccién se extinguid
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mediante la adicién de agua y el producto luego cristalizd, se aislé y se
seco.

Paso 5. Acoplamiento de Suzuki

i X,COyDMF

80C

A una solucién de la sulfona proveniente del paso anterior (1 equiv) se
agregd Pd/C (5 6 10 % en peso, 0,005-0,1 equiv), carbonato de potasio
(2-3 cquiv), y dcido 3-formilfenilbérico (1-2 equiv). La reaccién mezcla
desgasificada se calenté a 60-120°C hasta que se completara la reaccién.
La mezcla se filtrd y el filtrado se diluyé con agua. El producto se

cristalizé y se aislé mediante filtracidn y se secd.

”mH ;Z_E\j:i MeO;S "—IL

A una mezcla de hidroxibenzotriazol ("HOBt") hidrato (1-1,5 equiv),
écido 4-metilsulfonilfenilacético (1 equiv) en acetonitrilo se agregé EDC
clorhidrato (1-1,5 equiv). La mezcla pastosa se dejé madurar a aprox. 20-
30°C durante 30 min.

Pueden también usarse otros compuestos N-OH, tales como N-
hidroxiftalimida, 2-hidroxipiridina N-éxido, N-hidroxisuccinimida, para
reemplazar el HOBt. Otras  carbodiimidas, tales como

diciclohexilcarbodiimida y diisopropilcarbodiimida pueden emplearse en
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lugar del EDC clorhidrato (etil dimetilathinopropilcarbodiimida
clorhidrato).

A la mezcla pastosa se agregd acetamida oxima (1-1,5 equiv), La mezcla
resultante luego se calentd -a reflujo hasta que se compiectara la reaccién,
La solucién resultantc se concentrd y se diluyd con acetato de etilo. La
mezcla resultante se lavdé con bicarbonato de sodio acuoso. La solucién
fue objeto de cambio de solvente, a 2-propanol, y el producto cristalizé
luego de un enfriamiento, se aislé y se secé.

Pase 7, Condensacién para formar el Compuesto del Ejemplo 14

B80zMe

80;Me '
. w N ~(N plperidind
“Q
CHO N \(N
A una mezcla pastosa del aldehido obtenido en el paso 5 anterior (1

equiv) en 2-propanol, se agregd el oxadiazol del paso 6 (1-1,5 equiv),
seguido por piperidina (0,2-1,5 equiv).

Se pueden utilizar en lugar del 2-propanol, otros solventes tales como,
por ejemplo, DMF, acetonitrilo, 1-propanol, tolueno, ésteres, y otros
alcoholes. La piperidina sirve a mancra de un iniciador de cardcter
bésico. En lugar de la piperidina, se pucden usar otras bases amins,

especialmente aminas sccundarias.
La mezcla resultante se calenté a reflujo sobre tamices moleculares hasta

que la reaccién se completara. Después de enfriar, el producto se aislé

por filtracién y se secé.
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EJEMPLOS 16y 17
(E/Z)-3-{3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil}fenil }-N-isopropil-2-{4-

(metil sulfonil)fenil]-2-propenamida

Ejemplo 17

Los compuestos de los Ejemplos 16 y 17 se prepararon siguiendo el
procedimiento descrito previamente para los Ejemplos 14 y 15 pero
utilizando el aril bromuro AB2 en lugar del ABS y la bromoquinolina QS
en lugar de la Q3 como los materiales de partida. Los compuestos de los

Ejemplos 16 y 17 se obtuvieron a manera de una mezcla de isémeros 4:1.

RMN '11 (500 MHz, Acctona-ds) Isémero Mayoritario (E) (Ejemplo 16):
8 8,89 (dd, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,81 (d, 1H),
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7,68 (s, 1H), 7,57 (m, 4 H), 7,45 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,04 (d, 1 11), 6,71
(bd, 1H), 4,13 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 1,87 (s, 6H), 1,12 (d, 6H). MS
(M+1): 538,3

Isémero Minoritario (Z) (Ejemplo 17): 8 8,93 (dd, 1H), 8,48 (dd, 1H),
8,14 (d, 1H), 7.94 (m, 4H), 7,85 (d, 2H), 7,70 (dd, 2H), 7,59 (q, 1H), 7,50
(m, 2 11), 7,28 (s, 1H), 4,15 (m, 1H) 3,13 (s, 3H), 1,91 (s, 6H), 1,04 (4,
6H).

MS (M+1): 538,3

EJEMPLO 18
8-(3-{(E)-2-{3-{(4-metoxifenoxi)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-2-[4-
(metilsulfonil)fenilletenil } fenil)-6-[ 1-metil-1-
(metilsulfonil)etil]quinolina

O—CH,
El compuesto del Ejemplo 18 sc preparé usando et siguiente

procedimiento.

Paso 1: (Esquema 3): (4-metoxifenoxi)acetonitrilo

Uns mezcla de '4-metoxifenol (10 g, 50 mmol), cloroacetonitrilo (7,0 mL,
111 mmol) y K;CO; (26 g, 188 mmol) ¢n acetona (150 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se filtré, se concentrd y se
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purificé por cromatografia flash (Hex:EtOAc, 4:1) para producir asi el (4-

metoxifenoxi)acetonitrilo a manera de un aceite claro.

Paso 2: (Esquema 3): oxima de la (4-metoxifenoxi)acetamida

Una mezcla del producto (4-metoxifenoxi)acetonitrilo (5,0 g, 31 mmol)
obtenido en el paso 1, clorhidrato de hidroxilamina (4,3 g, 62 mmol) y
acetato de sodio (5,1 g, 62 mmol) en MeOH (100 mL), sc¢ agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se filtré en
Celite®, se concentrd, se agité en CHCI; for 18 h y se filtré. La solucién
resultante se concentré6 para producir asf la (4-metoxifenoxi)acetamida

oxima a manera de una goma.

Paso 3 (Esquema 3, Oxadiazol 0X2): 3-[(4-metoxifenoxi)metil]~
5-[4-(metilsulfonil)bencil] 1,2,4-oxadiazol

El 3-[(4-metoxifenoxi)metil]-5-[4-(metilsulfonil)bencil]-1,2,4-
oxadiazol se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el
Esquema 3 para el ABS, paso 1 (0X1) pero utilizando la (4-
metoxifenoxi)acetamida oxima del paso 2 anterior en lugar de la
acetamida oxima y calentando la reaccién a 90°C durante 6 h. La
purificacién por cromatografia flash (Hex:EtOAc, 3:2 - 1:4) produjo el

material deseado a manera de un sélido café claro.

Paso 4: 3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } benzaldchido

A una mezcla de la bromoquinolina Q3 (10,1 g, 30,9 mmol), écido 3-
formilbencenobdrico (5,8 g, 38,7 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)-paladio
(0) (2,1 g 1,86 mmol) y carbonato de potasio (39 mL, 2M) se¢ agregd
DME (330 mL). Después de desgasificar, la mezcla se calentdé a 80°C
durante una noche. Después de un enfriamiento a temperatura ambiente la
mezcla resultante se extinguié con H,O, y se¢ extrajo con EtOAc. Los
extractos orgénicos se¢ lavaron (agua, salmuera), se secaron (MgSQO,), se
filtraron y se concentraron. La agitacién en éter, a lo cual siguié el
aislamiento por filtracién produjo el 3-{6-[l-metil-1-(metilsulfonil)etil]-

8-quinolinil} benzaldehido.
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Paso 5: 8-(3-{(E)-2-{3-[(4-metoxifenoxi)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-2-
[4-(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)-6-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-
quinolina

. Una mezcla del producto obtenido en ¢l paso 4 anterior (150 mg, 0,42
mmol), el oxadiazol 0X2 6btenido en el paso 3 anterior (175 mg, 0,47
mmol) y piperidina (0.1 mL, 1,0 mmol) en tolueno (0,6 mL) se calentd a
120°C durante 3 h. La mezcla se purificd por cromatografia - flash
(Hex:EtOAc, 3:2 a 1:4) para producir asi Ejemplo 18 a manera de una

espuma.

RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) 5 8,90 (q, 1H), 8,42 (q, 1H), 8,24 (4,
1H), 8,20 (s, 1H), 8,02 (m, 3H), 7,75-7,66 (m, 4H), 7.55 (q, 1H), 7,39 (&,
1H), 7,25 (4, 1H), 7,00 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 5,17 (s, 2H), 3,73 (s, 3H),
3,03 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,96 (s, GH). '

EJEMPLO 19
(5-{(E)-2-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-
(metilsulfonil)fenit]etenil }-1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol

o\\S
Hac’ \c\) )

El compuesto del Ejemplo 19 se preparé usando el siguiente
procedimiento. A una solucién del compuesto del Ejemplo 18 (250 mg,
0,35 mmol) ¢n acetonitrilo:agua (4:1,8 mL) se agregé CAN (330 mg,
0,62 mmol) en dos porciones a temperatura ambiente. Después de 3 h a
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temperatura ambiente, la mezcla se dilnyé con una solucién saturada de
NaHCO;, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos
orghnicos sc lavaron (agua), (salmuers), sc sccaron (MgSQ,), se filtraron
y se concentraron. La purificacién por cromatografia flash (Hex :EtOAc,
3:7) produjo el compuésto deseado (5-{(E)-2-(3-{6-[1-metil-1-
(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]etenil } -
1,2,4-0xadiazol-3-il)metanol a manera de una espuma amarillo pélido.

RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) § 8,90 (q, 1H), 8,42 (q, 1H), 8,25 (d,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,02 (m, 3H), 7,73-7,65 (m, 4H), 7,55 (q, 1H), 7,38 (t,
1H), 7,23 (d, 1H), 4,67 (m, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 1,96 (s, 6H).

EJEM'PI:? 20

(E)=N-isopropil-3=(3-{6-[ I=metil~T=(metilsuifonil)ctilt]-8-
quinolinil}fenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida

El compuesto del Ejemplo 20 sc-prepar6é siguiendo el procedimiento
descrito anteriormente para los Ejemplbs 14 y 15 pero utilizando el aril
bromuro AB2 en lugar del ABS, y emplcando la bromoquinolina Q3,
como los materiales de partida,

RMN 'H (300 MHz, Acetona-ds) 8 8,89 (dd, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,22 (d,
1H), 7,99 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,53 (m, 4H), 7,43 (s, 1H),
7,28 (t, 1H), 7,05 (4, 1H), 6,71 (bd, 1H), 4,14 (m, 1H) 2,9 (s, 3H), 1,95
(s, 6H), 1,13 (d, 6H).

MS(M+1): 591,3
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EJEMPLO 21
Acido (E)-3-{3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil |fenil }-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-propenoico

0,
HC™Y,

El compuesto del Ejemplo 21 se preparé siguiendo el procedimiento
descrito anteriormente para los Ejemplos 14 y 15 pero utilizando el aril
bromuro AB1 en lugar del ABS y la brc.:moquinolina QS en lugar de 1a Q3
como los materiales de partida.

RMN 'H (500 MHz, Metanol) 5 8,8 (dd, 1H), 8,38 (dd, 1H), 8,04 (d, 2H),
7,88 (d, 2H), 7,66 (4, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,36 (t, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,18
(d, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,88 (s, 6H).
MS (M-CO;): 451,4 (i6n negativo).

EJEMPLO 22
2-metil-2-[8-(3-{(E)-2-(3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil}fenil)-6-_qu.inolinil]propanonitrilo
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El compuesto del Ejemplo 22 se preparé siguiendo el procedimicnto
descrito para los Ejemplos 14 y 15 usando el aril bromuro ABS y
utilizando la bromoquinolina Q5 en lugar de 1a Q3 como los materiales
de partida.

RMN 'H (500 MHz, Acetona-ds) 5 8,90 (dd, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,1 (d,
2H), 8,01 (d, 2H), 7,83 (d, 1H), 7,71 (t, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,56 (g, 1H),
7,55 (dd, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,87
(s, 6H)

MS (M+1): 535,2

EJEMPLO 23
(E)-3-{3-[6-(1-ciano-1 metiletil)-8-quinolinil]fenil }-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida

Q
HJJ’%

El compuesto del Ejemplo 23 se prepard siguiendo el procedimiento
descrito anteriormente para los Ejemplos 14 y 15 pero utilizando ¢l aril
bromuro AB3 en lugar del ABS y la bromoquinolina QS en lugar de la Q3
como los materiales de partida.

RMN 'H (500 MHz, Acctona-d;) 5 8,89 (dd, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,08 (d,

1H), 7,93 (d, 2H), 7,8 (d, 2H), 7,6 (m, 4H), 7,48 (s, 1H), 7,31 (t, 1H),
7,08 (d, 1H), 6,6 (bs, 1H), 6,7 (bs, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,87 (s, 6H)
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EJEMPLO 24
(E)-N-(tert-butil)-3-{3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil}fenil } -2-[4-
{metilsulfonil)fenil]-2-propenamida

El compuesto del Ejemplo 24 se preparé .siguiendo el procedimiento
descrito para los Ejemplos 14 y 15 pero utilizando el aril bromuro AB4
en lugar del ABS y la bromoquinoling Q5 cn lugar del Q3 como los
materiales de partida.

RMN 'H (500 MHz, Acetona-ds) 3 8,89 (dd, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,08 (d,
1H), 7,92 (d, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (m, SH), 7,45 (s, 1H), 7,29 (t, 1H),
7,04 (d, 1H), 6,4 (bs, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,87 (s, 6H), 1,36 (s, 9H).

MS (M+1) 553.

EJEMPLO 25
Acido (E)-3-[6-isopropil-8-quinolinil}fenil]-2-[4-
(metilsulfonil)fenil}-2-propenoico




El compuesto del Ejemplo 25 sc prepard siguiendo el procedimiento
descrito para los Ejemplos 14 y 15 pero utilizando el aril bromuro AB1
en lugar del ABS, y 5-isopropil-8-bromoquinolina (descrita en 1la
Publicacién de la Solicitud dc Patente Internacional W(09422852) en
Tugar de la Q3, como los materiales de partida.

RMN 'H (500 MHz, Acetona-ds) 8 8,69 (dd, 1H), 8,26 (dd, 1H), 7,85 (s,
1H), 7,83 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,36 (dd, 1H),
7,31 (t, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,13 (d, 1H), 3,1 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,36 (d,
6H).

MS (M + 1) 472.

EJEMPLO 26
6-Isopropil-8-(3-{(E)-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-2-[4
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)quinolina

|
N~
HaC'-s\\o \<
CH,

El compuesto del Ejemplo 26 se preparé siguiendo el procedimiento
descrito para los Ejemplos 14 y 15 usando el aril bromuro ABS, y
empleando 1a S-isopropil-8-bromoquinolina (descrita en la Publicacién de
la Solicitud de Patente Internacionmal W09422852) en lugar de la Q3

como los materiales de partida.

RMN 'H (500 MHz, Acetona-dg) 5 8,80 (dd, 1H), 8,29 (dd, 1H), 8,12 (s,
1H), 8,03 (d, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,59 (s, 1H), 7,53 (4, 1H),
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7,47 (g, 1H), 7,36 (t; 1H), 7,22-(d, 1H), 3,1 (m, 1H), 2,93-(s, 3}, 2,33 (s,
3H) 1,36 (4, 6H).
MS (M+1) 510.

' EJEMPLO 27
(E)-3-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1-(1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona

El compuesto del Ejemplo 27 se preparé usando el siguiente

procedimiento.

Paso 1: Acido (E)-3-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-
quinolinil)fenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenoico

Una mezcla de 3-{6~[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-
quinolinil}benzaldehido obtenido en el paso 4 del Bjemplo 18 (2,33 g,
6,60 mmol), cido 4-(metilsulfonil)fenilacético (1,71g, 7,98 mmol) y
piperidina (0,20 mL, 1,98 mmol) en 10 mL de tolueno se sometié a
reflujo durante 2 dfas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, s¢
diluy6 con CH;Cl,, se sometid a cromatografia flash
(CH,CL,/EtOAc/AcOH, 50/50/1) y finalmente se agitdé con (EthICH-.wCh-)
y se aislé con lo cual se obtuvo el #écido (E)-3-(3-{6-[1-metil-1-
(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil} fenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil}-2-
propenoico (un solo isémero) a manera de un sélido blanco.

_RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) 5 8,89 (dd, 1H), 8,39 (dd, 1H), 8,07 (d,
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1H), 8,03 (d, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,71-7,68 (m, 3H) 7,62-7,60
(m, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,45 (s, 1H) 7,34 (t, 1H), 7,18 (4, 1H), 4,67 (q,
1H), 3,04 (s, 3H), 2,86 (s, 3H) 1,88 (s,3H).

MS (M + 1) 576.

Paso 2: (E)-3-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil }fenil)-2-
[4-(metilsnifonil)fenil]-1-(1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona

Una mezcla de dcido  (E)-3-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-
quinolinil}fenil)-2-[4-(metilsullonil)fenil]-2-propencico (104 mg, 0.19
mmol) obtenido en-el paso anterior 1, pirrolidina (24 pL, 0,29 mmol),
EDCI (1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, clorhidrato) (55 mg,
0,29 mmol) y HOBt (1-Hidroxibenzotriazol, hidrato) (34 mg, 0,25 mmol)

14

en 1 mL de DMF se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla -

s¢ diluyd con EtOAc, se lavé con NH,C] (sat), H,0 (3x), salmuera, se
secé sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd. La agitacién en EtOAc/Hex
produjo el compuesto del Ejemplo 27 a manera de un sélido blanco.

RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) 5 8,88 (dd, 1H), 8,40 (dd, 1H), 8,22 (d,
1H), 8,98 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 7,67 (d, 2H), 7,60 (d, 1H) 7,55-7,52 (m,
2H) 7,34 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,03 (bs, NH) 3,58 (bs, 2H), 3,44 (bs, 2H),
3,02 (s, 3H), 2,69 (s, 3H) 1,95 (s, 6H), 1,88 (bs, 4H). MS (M + 1) 603,

EJEMPLO 28
(E)-N-ciclopropil-3-(3-{6-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-
quinolinil }fenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida
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El compuesto del Ejemplo 28 se prepard siguiendo el procedimiento del
paso 2 del Ejemplo 27 pero utilizando ciclopropil amina en lugar de

pirrolidina, con lo cual se obtuvo ¢l producto deseado en forma de un
sdlido blanco.

RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) 5 8,89 (dd, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,23 (d,
1H), 7,98 (d, 1H), 7,87 (4, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,59-7,53 (m, 4H), 7,43 (s,
1H), 7,29 (t, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,94 (bs, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,84-2,80 (m,
1H), 2,69 (s, 3H), 1,96 (s, 6H), 0,67-0,63 (m, 2H), 0,49-0,45 (m, 2H). MS
(M + 1) 589.

EJEMPLO 29
(E)-N-(tert-butil)-3-(3-{6-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-
quinolinil } fenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida

Q
HaC'— s\\o

O CHg

El compuesto del Ejemplo 2 se prepard siguiendo ¢l procedimiento del
paso 2 del Ejemplo 27 pero utilizando t-butilamine en “lugsr de
pirrolidina. Se obtuvo un sélido blanco.

RMN 'H (400 MHz, Acetonas-ds) & 8,89 (dd, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,23 (d,
1H), 7,98 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,59-7,53 (m, SH), 7,43 (s, 1H), 7,30 (t,
1H), 7,05 (d, 1H), 6,43 (bs, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,96 (s, 6H) ,
1,36 (s, 9H)

MS (M+1) 606.
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EJEMPLO 30
8-{3-[2,2-bis(4-clorofenil)vinil}fenil }-6-isopropilquinolina

El compuesto del Ejemplo 30 sc preparé usando el siguiente
procedimiento. A una mezcla del bencilfosfonato P2 (100 mg; 0,25
mmol), 4,4'-diclorobenzofenona (63 mg, 0,25 mmol),) en THF (2 mL) a
temperatura ambiente se agregéd t-butdxido d e potasio (1 M en: THF, 0,35
mL, 0,35 mmol). Después de 1 h a temperatura ambiente, 1a mezcla se
diluy6 con agua/NH,C1 y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgénicos
se lavaron (H.0), (salmuera), se secaron (MgSO,), sc filtraron y se
concentraron. La purificacién por cromatografia flash (Hex:EtOAc, 8:2)

produjo el compuesto del Ejemplo 30 a manera de una espuma blanca.
RMN 'H (300 MHz, acetona-ds) & 8,79 (dd, 1H), 8,28 (dd, 1H), 7,74 (d,

1H), 7,60 (d, 1H), 7,48-7,25 (m, 12H), 7,20-7,16 (m, 2H) 3,13 (hept, 1H),
1,36 (4, 6H).
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EJEMPLOS 31y 32
6-Isopropil-8-(3-{ E/Z)-2-(6-metil-3-piridinil)-2-{4~
(metilsulfonil)feniljetenil } fenil)quinolina

Ejemplo 32

Los compuestos de los Ejemplos 31 y 32 se prepararon siguiendo el
procedimiento descrito para ¢l Ejemplo 30 pero utilizando la cetona K7
en lugar del 4,4'-diclorobenzofenona y empleando el bencilfosfonato P2
como los materiales de partida.

RMN 'H (300 MHz, Acetona-ds) Isémero (E) (Ejemplo 31): 8 8,79 (dd,
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1H), 8,43 (4, 1H), 8,27 (dd, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,73 (d, 1H), 7,57-7,43
(m, 7H), 7,32-7,19 (m, 3H), 7,10 (4, 1H), 3,15 (hept, 1H), 2,98 (s, 3H),
1,34 (d, 6H). :

Isémero (Z) (Ejemplo 32): & 8,79 (dd, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,28 (dd, 1H),
7,92 (4, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,61-7,30 (m, 10H), 7,19 (d, 1H), 3,13 (s, 3H),
3,11 (hept, 1H), 1,35 (d, 6H).

EJEMPLOS 33y 34
6-1sopropil-8-(3-{E/Z)-2-(5-metil-2-piridinil)-2-[4-
{metilsulfonil)fenil]etenil}fenil)quinolina

O}R\O

Ejemplo 34
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Los compuestos de los Ejemplos 33 y 34 se prepararon siguiendo el
procedimiento descrito para el Ejemplo 30 pero utilizando la cetona K8
en lugar de 4,4'-diclorobenzofenona y empleando el bencilfosfonato P2
como los materiales de partida.

RMN 'H (300 MHz, Acetona-de) isémero (B) (Ejemplo 33): & 8,80 (dd,
1H), 8,48 (s, 1H), 8,28 (dd, 1H), 7,99-7,96 (m, 3H), 7,97 (m, 1H), 7,74
(d, 1H), 7.61-7,44 (m, 6H), 7,27 (t, 1H), 7,07 (4, 1H), 6,97 (4, 1H), 3,15
(hept, 1H), 2,96 (s, 3H), 1,36 (d, 6H).

RMN 'H (300MIlz, Acctona-ds) isémero (Z) (Ejemplo 34): § 8,79 (dd,
1H), 8,52 (s, 1H), 8,29 (dd, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,65-7,54 (m,
4H), 7,47 (dd, 1H), 7,42-7,23, (m, 5H), 7,11 (d, 1H), 3,12 (s, 3H), 3,12
(hept, 1H), 1,36 (4, 6H).

EJEMPLO 35
8-(3-{2,2-bis [4-(metilsulfonil)fenil]vinil } fenil)-6-isopropilquinolina

El compuesto del Ejemplo 35 se preparé siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 30 pero utilizindo la cetona K9 en lugar de la
4,4'-diclorobenzofenona y empleando el bencilfosfonato P2 como los
materiales de partida.

RMN 'H (500 MHz,Acetona-d;): & 8,80 (dd, 1H), 8,29 (dd, 1H), 7,98 (d,
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2H), 7,93 (d, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,59-7,56 (m, 3H), 7,50 (d,
1H), 7,48-7,44 (m, 3H) 7,30 (1, 1H), 7,12 (d, 1H), 3,14 (hept, 1H), 3,13
(s, 3H), 2,97(s, 3H), 1,35 (4, 6H).

EJEMPLOS 36 y 37
2-metil-2-[8-(3-{ B/Z)-2-(5-metil-2-piridinil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)-6-quinolinil}propanonitrilo

Ejemplo 37

Los compucstos de los Ejemplos 36 y 37 se prepararon siguiendo el
procedimiento descrito para el Ejemplo 30 pero utilizando la cetona K8
cn lugar de la 4,4'-diclorobenzofenona y utilizando el bencilfosfonato P3
en lugar del P2 como los materiales de partida.
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RMN 'H (500 MHz, Acetona-ds) isémero (E) (Ejemplo 36): 5 8,90 (dd,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,97 (d, 2H),
7,83 (d, 1H) 7,57-7,53 (m, SH), 7,50 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,06 (d, 1H),
6,96 (d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,88 (s, 6H).

RMN 'H (300 MHz, Acetona-ds) isémero (Z) (Ejemplo 37): & 8,89 (dd,
1H), 8,51 (s, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,72 (d, 1H),
7,62-1,56 (m, 5H), 7,43-7,42 (m, 2H) 7,30 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,10 (4,
1H), 3,11 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,87 (s, 6H).

EJEMPLO 38
2-[8-(3-{2.2—bi§ [4-(metilsulfonil)fenilJvinil } fenil)-6-quinolinil]-2-
metilpropanonitrilo

El compuesto del Ejemplo 38 se preparé siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 30 pero utilizando la cetona K9 en lugar de la
4,4'-diclorobenzofenona y empleando el bencilfosfonato P3 en lugar del
P2 como los materiales de partida.

RMN 'H (500 MHz, Acctona-dg): & 8,90 (dd, 1H), 8,44 (dd, 1H), 8,09 (4,
1H), 7,97 (d, 2H), 7,92 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,61 (d, 2H) 7,58-7,55 (m,
3H), 7,53 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,96 (d, 1H),
3,13 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 1,86 (s, 6H).
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EJEMPLO 39
2-metil-2-(8-{3-[(E)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(2-piridinil)etenil]fenil } -6-
quinolinil)propanonitrilo

HiG, _CH,

=0
o,

El compuesto del Ejemplo 39 se prepard -siguiendo el procedimiento descrito
para el Ejemplo 30 pero utilizando la cetona K10 en lugar de 4,4'-
diclorobenzofenona y empleando el bencilfosfonato P3 en lugar del P2 como
los materiales de partida.

RMN 'H (300 MHz, Acetona-d¢): 3 8,90 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,11-8,09 (m,
2H), 7,84-7,80 (m, 3H), 7,72-7,69 (m, 1H), 7,63-7,52 (m, SH), 7,43-7,38 (m,
2H), 7,33 (t, 1H) 7,28 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 2,97 (s, 3H), 1,86 (s, 6H).

EJEMPLOS 40 y 41
6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil}-8-(3-{E/Z)-2-(5-metil-2-piridinil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenilletenil} fenil)quinolina

&

o” CHa

Ejemplo 40
-118 -

124



Ejemplo 41

Los compuestos de los Ejemplos 41 y 42 se prepararon siguiendo el
procedimiento desctito en el Ejemplo 10 pero utilizando 1Ia
bromoquinolina Q3 en lugar de la Q2 y empleando el borato B3 en lugar
del borato B2,

RMN 'H (400 MHz, Acetona-ds) isémero (E) (Ejemplo 40): § 8,91 (dd,
1H), 8,45 (s, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,01-8,00 (m, 2H), 7,95 (d,
2H), 7,57-1,54 (m, 4H), 7,51 (d, 1H) 7,49 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,07 (d,
1H), 6,96 (d, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,97 (s, 6H).

RMN 'H (400 MHz, Acetona-d;s) isémero (Z) (Ejemplo 41): 8 8,88 (dd,
1H), 8,49 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,24 (dd, 1H), 7,94 (d, 1H), 7.88 (d,
2H), 7,61-7,55 (m, SH), 7,47 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,24 (d,
1H), 7,06 (d, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,96 (s, 6H).

EJEMPLO 42

2-(6-{(E)-2-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }-3-piridinil)-2-propanol
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El compuesto -del’ Ejemplo 42 se prepard siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 10 pero utilizando la bromoquinolina Q3 en lugar de
la Q2 y usando el borato B4 en lugar del borato B2. '

RMN 'H (500 MHz, Acetona-ds): 5 8,91 (dd, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,42 (dd,
1H), 8,23 (d, 1H), 8,03-8,01 (m, 2H), 7,96 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,58-7,54
(m, 4H), 7,51 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,31 (s, 1H),
2,96 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 1,96 (s, 6H), 1,56 (s, 6H).

El compuesto del Ejemplo 43 se prepard signiendo el procedimiento
descrito previamente para los Ejemplos 14 y 15 pero utilizando el aril
bromuro AB6 en lugar del ABS y 1a bromoquinolina QS en lugar de 1a Q3
como los materiales de partida.

A continuacién se presentan Ejemplos adicionsales:
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Sales de los Compuestos de los Ejemplos

Tal como se discutié antes, con frecuencia resulta deseable preparar las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Entre los
Ejemplos de tales sales se describen los siguientes.

ét 1 Pr ién de 1 1

Las sales de los compuestos de la presente invencién los cuales tengan un
cardcter bésico, pueden prepararse de diferentes mancras:

a) El compucsto sc disuclve en un solvente aceptable tal como
acetato de etilo. Luego se agrega un dcido aceptable como el é4cido
clorhidrico en un solvente aceptable como por ejemplo 1,4-dioxano. La
pasta de la sal precipitada se deja madurar y la sal lucgo se afsla por
filtracién.

b) El compuesto y un #&cido aceptable tal como el écido
bencenosulfénico se disuelven en un solvente aceptable como por
ejemplo acetato de isopropilo 6 en una mezcla de solventes tal como
acctato de isopropilo y metanol. La sal puede luego aislarse por
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concentraciéon & por cambio del solvente, lo cual conduce a la
precipitacién, a lo cual sigue una filtracién. La forma cristalina més
estable puede obtenerse gracias al equilibramiento de la pasta de la sal
precipitada mediante calentamiento y maduracién antes de la filtracién.
Puede agregarse también cristales semilla provenientes de lotes anteriores
antes de realizar dicho equilibramiento de la sal, con el fin de iniciar el

proceso de cristalizacién y equilibracién.
'SAL DEL ACIDO SULFURICO DEL COMPUESTO DEL EJEMPLO 14

La sal del dcido sulfarico del compuesto del ejemplo 14 se prepilré por
disolucién del compuesto (1,00 equiv) en acetato de etilo en reflujo.
Después de un enfriamiento a temperatura ambiente, se¢ agregd
lentamente &cido sulfirico (1,04 equiv), mantenicndo al agitacién. La
suspensién resultante se agité durante 40 minutos més y el sélido se aislé
por filtracién y se lavé con acetato de ctilo para producir asf la sal écido

sulfiirico del compuesto del Ejemplo 14.

RMN 'H (500 MHz, acetona-d¢): 8 9,45 (d, 1H), 9,23 (d, 1H), 8,65 (d,
1H), 8,25 (d, 1H), 8,16 (dd, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,99 (d, 2H), 7,80 (d, 2H),
7,60 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,45 (¢, 1H), 7,30 (d, 1H), 3,09 (s, 3H), 2,77
(s, 3L1), 2,33 (s, 3H), 2,01 (s, 6H).

SAL DEL ACIDO METANOSULFONICO DEL
COMPUESTO DEL EJEMPLO 14

La sal del dcido metanosulfénico del compucsto del Ejemplo 14 ‘se
prepard por disolucién del compuesto (1,0 equiv) en acetato de etilo en
reflujo. Después de un enfriamiento a temperatura ambiente, sc agregd
dcido metanosplfénico (1,1 equiv) lentamente, manteniendo agitacién
continua. La suspensién resultante se agit6, se concentrd por evaporacién
y el sélido se aislé mediante filtracién y se lavé con éter con lo cual se

obtuvo 1a sal del 4cido metanosulfénico del compuesto del Ejemplo 14.
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RMN 'H (500 MHz, acetona-ds): § 9,45 (d, 1H);9,32 (d, 1H), 870(s, 1H),
8,27 (s, 1H), 8,22 (t, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,99 (d, 2H), 7,78 (4, 2H), 7,61
(d, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 3,09 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,01 (s, 6H).

SAL DEL ACIDO p-TOLUENOSULFONICO DEL
COMPUESTO DEL EJEMPLO 14

La sal del &cido p-toluenosulfénico del compuesto del Ejemplo 14 se
prepard por disolucién del compuesto (1,0 equiv) en acetato de etilo en
reflujo. Después de un enfriamiento a temperatura ambiente, se agregd
lentamente dcido p-toluenosuifénico (1,1 equiv) en acetato de etilo. La
solucién se comcentré y la suspensién se dejé madurar, con agitacién
constante y aplicacién periédica de ultrasonido, a temperatura ambiente
durante 3 dias. El sélido luego se aislé por filtracién y se lavé con
acetato de etilo para producir asi la sal dcido p-toluenosulfénico del
compuesto del Ejemplo 14..

p.f. = 184-185 °C.

RMN 'H (500 MHz, acetona-ds): 3 9,58 (d, 1H), 9,22 (d, 1H), 8,63 (s,
1H), 8,23 (4, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,73 (d, 2H),
7,55 (m, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,12 (d, 2H), 3,07
(s, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,01 (3, 6H).

SAL DEL ACIDO 2-NAFTALENOSULFONICO
DEL COMPUESTO DEL EJEMPLO 14

La sal del 4cido 2-naftalenosulfénico del compuesto del Ejemplo 14 se
preparé por disolucién del compuesto (1,0 equiv) en acetato de ctilo en
reflujo. Después de un enfriamiento a temperatura ambiente, se agregéd
lentamente &cido 2-naftalenosulfénico (1,1 equiv) en acetato de etilo,
seguido por etanol. Se agregé luego tolueno a la solucidn, a lo cual siguiéd
una concentracién. Se agregé mis tolueno y la suspensién se dejé
madurar con agitacién y aplicacién periédica de ultrasonido a
temperatura ambiente durante 24 h. El sélido luego se¢ aislé mediante
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filtraciéon y se lavé con tolueno con lo cual se obtuvo la sal del 4cido 2-
naftalenosulfénico del compuesto del Ejemplo 14.

p.f. =202-204 °C.

RMN 'H (500 MHz, acctona-ds): 8 9,64 (d, 1H), 9,30 (d, 1H), 8,67 (d,
1H), 8,25 (d, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,91 (d, 2H),
7,87 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,52
(m, 2H), 7,43 (brs, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,76 (s,
3H), 2,33 (s, 3H), 2,02 (s, 6H).

SAL CLORHIDRATO DEL COMPUESTO DEL EJEMPLO 43

La sal clorhidrato sal del compuesto del Ejemplo 43 se preparé por
disolucién del compuesto (1,0 eqniv) .en acetato de etilo con
calentamiento y ultrasonido. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se agregd HCl en 1,4-dioxano (4 M, 1,0 equiv) manteniendo agitacién
continua. La suspensién se agité durante un tiempo adicional de 5
minutos y el sélido se aislé mediante filtracién para producir asi la sal
monoclorhidrato del compuesto del Ejemplo 43.

SAL DEL ACIDO BENCENOSULFONICO DEL
COMPUESTO DEL EJEMPLO 14
La sal del dcido bencenosulfénico del compuesto del Ejemplo 14 se
encuentra disponible en dos formas cristalinas ("Forma A" y "Forma B").
Las distintas formas son producidas mediante los siguientes
procedimientos:

Formacién de Ia Sal .

S50zMe
+W_Omamo
: >
Metanot
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Foru{n A

A una mezcla pastosa del compuesto del Ejemplo 14 (1 equiv) en acetato
de etilo se agregd 4cido bencenosulfénico (1-1,2 equiv). Se pueden usar
otros ésteres usarse en lugar del acetato de etilo. Se agregd metanol y la
mezcla resultante se calenté hasta que se disolviera el sélido. Otros
alcoholes tales como el etanol 6 el propancl pueden usarse en lugar del

metanol.

La solucidén resultante se filtré y concentrd. El producto cristalizé
durante la concentracién. La mezcla resultante se diluyé con acetato de
ctilo y sc¢ dejé madurar. El sélido amarillo formado se recogié por
filtracidn.

La HPLC indic6 una proporcidn molar 1:1 de 6-[l-metil-1-
(metilsulfonil)etil]-8-[(£)-2-[3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-il]-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil}fenil]quinolina y dcido bencenosuifénico.

p.f. por DSC = 193°C,

El espectrograma de la Difraccién de rayos X en Pulverizado para la
Forma A se presenta en la Fig. 1. Los picos caracteristicos se identifican

a continuacién en la siguiente Tabla y se ilustran cn la Fig. 4.

Picos Identificados para el
Polimorfo
Forma A
{°2Teta)

10,0
19,5
21,4
22,4
30,5
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Forma B

A una mezcla pastosa dél compuesto del Ejemplo 14 (1 equiv) en una
mezcla de acetiato de isopropil (i-PrOAc) y metanol (1:1) se agregéd écido
bencenosulfénico (1-1,2 equiv). Se pueden usar otros ésteres en lugar del
i-PrOAc y otros alcoholes tales como etanol &6 propanol en vez del
metanol. La mezcla se dejé madurar a 20 -50°C hasta lograr la disolucién
de los sélidos. La solucidén resultante se filtr6é y se destilé en tanto que se
mantenia el volumen constante gracias a la adicién de una mezcla 9:1

(v/v) de i-PrOAc/metanol. El producto cristalizéd durante te destilacién.

La mezcla resultante se dejé madurar a 20-70°C durante 2-10 h a fin de
asegurar la completa formacién de la Forma B. El sélido blancuzco

resultante se aislé mediante filtracidn y se secé.

La HPLC indicé una proporcién molar 1:1 de 6-[1-metil-1-
(metilsulfonil)etil]-8-[(£)-2-[3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-il]-2-[4-
" (metilsulfonil)fenil]etenil)fenillquinolina y dcido bencenosulfénico.

p-f. por DSC = 210°C.

El espectrograma de la Difraccién de Rayos X en Pulverizado (XPRD,
sigla en Inglés) para la Forma B se presenta en la Fig. 2. Los picos
caracteristicos se identifican a cortinuacién en la siguiente Tabla y sc
ilustran en la Fig. 5. Los espectros se comparan en la Figura 3 en donde

los picos caracteristicos se indican con flechas.

Picos Identificados para el
Polimorfo
Forma B
(°2Teta) _

14,4
17,7
20,0
20,2
23,7
28,9
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Puede resultar obvio para los expertos en este campo de 1a industria ¢l
hecho de que se pueden efectuar variaciones 6 modificaciones que caigan
dentro del alcance y espfritu de la presente invencién. La presente
invencién no s¢ limita a los Ejemplos y revelaciones incluidas dentro de
Ia seccién de especificaciones, y el alcance de la presente invencién
queda definido por lo consignado en las Reivindicaciones que se

consignan a continuacidn.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la Férmula (I):

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde:

Si1, S2, y S3 son independientemente H, -OH, halégeno, -alquil C;-
Cs, “NO3, -CN, 6 -alcoxi C;-Cs, en donde los grupos alquil y alcoxi van
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; en donde cada

sustituyente es independientemente un halégeno 6 un OH;

R! es H, OH, halégeno, 6 un grupo carbonilo, grupo -alquil C;-Cs,
grupo -cicloalquil C3-Cq, grupo -alquenil C,-Cg, grupo -alcoxi C;-Cs,
grupo aril, grupo heteroaril, -CN, grupo -heterociclo-alquil C3-Cg, grupo 'K
-amino, grupo -slquilamino C;-Cs, grupo -(alquil C,-Cg)(alquil C;-
Ce)amino, grupo -alquil C;-C¢-(oxi)-alquil C-Cs, grupo -C(O)NH(aril),
grupo -C(O)NH(heteroaril), grupo -SO,NH(aril), grupo
~-SOaNH(heteroaril), grupo -SO,NH(alquil C,-C¢), grupo ~-C(O)N(alquil
Co-Cs)(alquil Co-Cg), grupo -NH-SOg-(alquil C;-Cs), grupo -SOp-
(alquil C;-C¢), grupo -(alquil C;-C¢)-O-C(CN)-dialquilamino, 6 un
grupo -(alquil C,-Cg)-SOp~(alquil C;-Cs), grupos cada uno de los cuales
va opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes; en donde cada
sustituyente es independientemente halégeno, -OH, -CN, -alquil C;-Cs, -
cicloalquil C3-C¢, ~C(O)(heterociclo-alquil C3-Cs), -C(0)-O-(alquil C,-
Co), -C(O)-ariloxi, -alcoxi C1-C(,, (l.lqllil Co-Cs)(llqllil Co-Cg)amino,
cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C3-Cg, heterocicloalquil C3-Cg,
aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, 6 -SOgy-(alquil C,-Cs);
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A es CH, C-éster, 6 C-R*:

R? y R} independientemente son aril, heteroaril, H, halégeno, -CN,
-alquil C,-Cs, -heterocicloalquil Ci-Cg, -alcoxi C;-Cs, un grupo
carbonilo, carbamoil, -C(O)OH, -(alquil C,-C¢)-SOp-(alquil C;-Cs),
-C(O)N(alquil Cy-Ce¢)(alquil Cp-C¢), 6 un grupo -alquilacilamino C,-Cg,
grupos los cuales van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en
donde cada sustituyente es independientemente halégeno, -NO,,
-C(O)OH, -CN, N-é6xido, -OH, 6 un grupo sustituyente aril, heteroaril,
carbonil, -alquil C,-Cs, -SOp~(alquil C,-Cg), _i.-SOn-(aril). ariloxi,
-heteroariloxi, alcoxi C;-Cs, -C(O)-heterocicloalquil C;-:Cs, -NH- )k
cicloalquil C3-Cg, amino, -(alquil Co-Cg)(alquil Cy-Cg)amino, 6 ~C(O)-
N(alquil Co-Cs)(alquil Cy-Cg), en donde cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, alcoxi C,-Csg,
-alquil C,-Cg, -cicloalquil C3-Cg, ariloxi, ~-C(Q)OH, -C(0)O(alquil C;-
Cs), halégeno, -NO,, -CN, -SOp-(alquil C,-Cs), 6 -C(O)-N(alquil Co-
Cs)(alquil Co-Ce);

uno entre R? Yy R? debe ser un aril 6 heteroaril, opcionalmente

sustituidos;

cuando R? y R? son ambos aril 6 heteroaril, entonces R?> y R’
pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi, 6 (alquil C,-

C4) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados;

R* es un grupo aril, -alquil C,-Cs, heteroaril, -CN, carbonil,
carbamoil, -(alquil C;-C;)-SOp-(alquil C;-Cs), -C(O)N(alquil Cg-
Ce)(alquil Co-Cs), 6 un grupo -alquilacilamino C;-Cg, grupos los cuales
van opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes, en donde cada
sustituyente es independientemente carbonil, -CN, halégeno,
-C(O)(alquil Cp-Cs), -C(0)O(alquil Cy-Cs), -alquil C;-C¢, -SOp-(alquil
C1-Ce), -OH, alcoxi C;-Cs, 6 -(alquil Co-Cs)(alquil Cy-Cs)amino;
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n es independientemente 0, 1, 6 2; y

R? 6 R? pueden opcionalmente unirse a R* por medio de un enlace P

y formar asi un anillo.

2. El compuesto acorde con la Reivindicacién 1, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
A es CH.

3. E compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R! es un -alquil C;-Cs, opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil C3-Cs), -C(0O)-O-(alquil
Co-Cs), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil
C3-C¢, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoeil,
-(alquil Co-Ce)(alquil Co-Cg)amino 6 -SOp-(alquil C,-Cg).

4. =m compuesto acorde con la’ Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R! es un -cicloalquil C;3-Cs, opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil C3-C;), -C(0O)-O-(alquil
Co-Cs), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil
C3-Cs, heterocicloalquil C;3-Cs, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil,
-(alquil Co-C¢)(alquil Co-Cs)amino, 6 -SOp-(alquil C;-Cs).

5. m compuesto acorde con la Reivindicacidn 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R' es un -alquenil C;-C¢, opcionalmente sustituido con 1-5
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sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil C3-Cg), -C(0O)-O-(alquil
Co-Cs), -C(0O)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil
Cs-C¢, heterocicloalquil Ci3-Cs, aril, heteroaril, carbonil, carbameoil,
-(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cg)amino, 6 -SOp-(alquil C,-Cg).

6. m compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R! esun heteroaril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes;
en donde cada sustituyente es independientemente halégeno, -OH, -CN,
-C(O)(heterocicloalquil C;3-Cs), -C(0)-O-(alquil Co-Cq), ~C(O)-0O-aril,
alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil C3-Cs, heterocicloalquil
C3-Cs, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil, ~(alquil Co-C¢)(aiquil Co-

Cs)amino, 6 -SOp-(alquil C;-Cg).

7. El compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R! es un grupo -smino, -alquilamino C,-Cs, 6 un grupo -(alquil C;-
C6)(C1-Cs alquil)amino, grupos los cuales van opcionalmente sustituidos
con 1-5 sustituyentes; en donde cada sustituyente es independientemente
halégeno, -OH, -CN, -C(O)(heterocicloalquil C3-Cg), -C(0)-O-(alquil
Co-Cs), -C(0)-O-aril, alcoxi, cicloalquiloxi, acil, aciloxi, -cicloalquil
C3-Cs, heterocicloalquil C3-Cg, aril, heteroaril, carbonil, carbamoil,
-(alquil Co-Cs)(alquil Co-Cg)amino, 6 -SOp-(alguil C,-Cg).

8. m compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes; y

R? es un heteroaril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes.
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9. El compuesto acorde c¢on la Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
R? es un aril; opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes; y
R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes.

10. El compuesto acorde con la Reivindicacién 2, & una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
R? es un carbonil, opcionalmente sustituido con 1 sustituyente; y
R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes.

11. m compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 unas sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R? es un carbamoil, opcionaimente sustituido con 1-2 sustituyentes;

R? es un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituycntes.

12 El compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R? y R’ son cada uno independientemente aril opcionalmente
sustituido, concctados cntre si por un puente tio, oxi, & (alquil C;-C,)

con lo cual forman un sistema anular de tres anillos fusionados.

13 . El compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
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R? es un -(alquil C;-Cg)-SOp-(alquil C;-Cs), opcionalmente
sustituido con 1-5 sustituyentes, en donde cada sustituyente es
independientemente un grupo sustituyente halégeno, -NO;, -COOH,
carbonil, -CN, -alquil C;-Cs --SOp-(alquil C,;-C¢), -O-aril, -O-
heteroaril, -C(O)-heterocicloalquil C3-C¢, -NH-cicloalquil C3-Cq, -OH,
6 -(alquil Co-Cg)(alquil Co-Cs)amino, en donde cada grupo sustituyente
independientemente va opcionalmente sustituido con -OH, -O-(alquil C;-
Cs), -O-(aril), -COOH, -COO(alquil C-C¢), halégeno, -NO,, -CN, 6
-C(0)-N(alquil Cy-Cg¢)(alquil Cop-Cs); y

R}esun aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes.

14. i compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R? es un -C(O)N-(alquil Co-Cs)alquil Coy-Cs), opcionalmente
sustituido con 1-5 sustituyentes; y

R? ¢s un aril, opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes.

15. m compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal

farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R? es -CN: y

R? es un aril, oﬁcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes.
16. El compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

R! es -alquil C;-Cs, opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes;
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R? y R? cada independicntemente son aril & heteroaril,
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; y

R? y R? pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi,
6 (alquil C;-C4) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos ?
fusionados.

17 El compuesto acorde con la Reivindicacién 2, 6 una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

Si, Sz, y S3 son cada uno H;

R! es -alquil C-Cs, opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes;

R? y R® cada umo independicntemente son aril & heteroaril,
opcionalmente sustituidos con 1-5 sustituyentes; y

R? y R? pueden ir opcionalmente conectados por un puente tio, oxi,
6 (alquil C;-C4) con lo cual forman un sistema anular de tres anillos ?
fusionados.

18. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, seleccionado del
grupo conformado por:

7]
0%
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6 una sal farmacéuticamente aceptable de cada-uno de éstos.

19. r1 compuesto acorde con la Reivindicacién 1, seleccionado del
grupo conformado por:

6-isopropil-8-(3-{(Z/E)-2-{4-(metilsulfonil)fenil]-2-

feniletenil }fenil)quinolina,

6-isopropil-8-{3-[E/Z)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(1,3-tiazol-2-
iDetenil]fenil }quinolina;

6-isopropil-8-(3-{(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }fenil)quinolina;
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6-isopropil-8-(3-{(Z/E)-2-(4-fluorofenil)-2-[4
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)quinolina;

2-(2-{(B/Z)-2-[3-(6-isopropil-8-quinolinil)fenil]-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } - 1,3-tiazol-5-il)-2-propanol;

2-[8-(3-{E/Z)-2-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-2-il]-2-[4-
(mectilsulfonil)fenil]etenil }fenil)-6-quinolinil}-2-metilpropanonitrilo;

2-metil-2-[8-(3-{(E)-2-(1-metil-1 H-imidszol-2-il)-2-[4
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)-6-quinolinil]propanonitrilo;

6-[1-(metilsulfonil)etil]-8-{3-[(E)-2-[4-(metilsulfonil )fenil}-2-(1,3-tiazol-
2-il)etenil}fenil}quinolina;

6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil}-8-{3-[(E)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(1,3-tinzol-z-il)etenil]fenil}quinolina;

8-(3-{(Z)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenilletenil } fenil)-6-[ 1-(metilsulfonil)etil]quinolina;

8-(3-{(Z)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-[4-
(metilsulfonil)fenilletenil } fenil)-6-{ 1-metil-1-
(metilsulfonil)etil]quinolina,

6-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-(3-{ E/Z)-2-(3-metil-1,2 4-oxadiazo]-5-
i1)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)quinolina;

(E/Z)-3-{3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]fenil}-N-isopropil-2-[4-
(metilsulfonil)fenil)-2-propenamida;

8-(3-{(E)-2-{3-[(4-metoxifenoxi)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)-6-[ 1-metil-1-
(metilsulfonil)etil]quinolina;

(5-{(E)-2-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }-1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol;
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(E)-N-isopropil-3-(3-{6-[ 1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-
quinolinil }fenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida;

. Acido (E)-3-{3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]fenil }-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-propenoico;

2-metil-2-[8-(3-{(E)-2-(3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-i1)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }fenil)-6-quinolinil]propanonitrilo;

(E)-3-{3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil]fenil } -2-{4-
(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida;

(E)-N-(tert-butil)-3-{3-[6-(1-ciano-1-metiletil)-8-quinolinil}fenil }-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida;

Acido (E)-3-[3-(6-isopropil-8-quinolinil )fenil]-2-[4-
(metilsulfonii)fenil]-2-propenoico:

6-I1sopropil-8-(3-{(E)-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-[4-
{metil sulfonil)fenil]etenil }fenil)quinolina;

(E)-3-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1-(1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona;

(E)-N-ciclopropil-3-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil}-8-
quinolinil } fenil)-2-{4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida;

(E)-N-_(terr-butil)-3-(3-{6-[l-metil-1-(metilsulfonil)etil]-s-
quinolinil } fenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-propenamida;

8-{3-[2,2-bis(4-clorofenil)vinil]fenil}-6-isopropilquinolina;

6-isopropil-8-(3-{(E/Z)-2-(6~-metil-3-piridinil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)quinolina,
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6-isopropil-8-(3-{(E/Z)-2-(5-metil-2-piridinil)-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)quinolina;

8-(3-{2,2-bis[4-(metilsulfonil)fenil}vinil } fenil)-6-isopropilquinolina;

2-metil-2-[8-(3-{ E/Z)-2-(5-metil-2-piridinil)-2-[4- .
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)-6-quinolinil]propanonitrilo;

2-[8-(3-{2,2-bis[4-(metilsulfonil)fenil]vinil } fenil)-6-quinolinil]-2-
metilpropanonitrilo;

2-metil-2-(8-{3-[(E)-2-[4-(metilsulfonil )fenil]-2-(2-
piridinil)etenil]fenil }-6-quinolinil)propanonitrilo;

6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-(3-{ E/Z)-2-(5-metil-2-piridini])-2-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil } fenil)quinolina; y

2-(6-{(E)-2-(3-{6-[1-metil-1-(metilsulfonil)etil]-8-quinolinil } fenil)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil }-3-piridinil)-2-propanol,

6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

20. Una composicién farmacéutica que comprende

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto acorde con
1a Reivindicacién 1, 6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste; y

un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.

21, La composicién farmacéuatica acorde con la Reivindicacién 20, la
cual comprende adicionalmente un antagonista de los receptores del
Leucotrieno, un inhibidor de la biosintesis del Leucotrieno, un
antagonista de M2/M3, un corticosteroide, un antagonista de los
receptores H; 6 un agonista de los receptores adrenérgicos beta 2,

22. La composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 20, la
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cual comprende adicionalmente un inhibidor selectivo de la COX-2, una
estatina, 6 una NSAID (AINE).

23 Un compuesto precursor de droga €l cual forma im vivo un

compuesto acorde con la Reivindicacién 1.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Dacisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar el documento que acredita la representacién, debidamente otorgado, a quien adelanta
la actuacién administrativa. Adicionalmente, deberd presentar el certificado de existencla y
representacién legal de la sociedad solicitants.
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inventor al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dantro del término de dos (2) meses sigulentss a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada
y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficig, conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 21 de enero del 2001.

ALIX CARMENZX CESPEDES DE VERGEL
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