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Derivados da tiazolilamida

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos,
concretamente a derivados de tiazolilamida, a un procedimiento
para su preparacib6tn, asi como a sSu uso como medicamentos,

especialmente como medicamentos antiviricos.

En la publicacién C. Ziegler et al., J. Org. Chem. 25, 1960,
1454-1455 se dan a conocer 2-aminotiazol-5-sulfonamidas.
Ademéds, se describen en la publicacidn para informacién de
solicitud de patente alemana 2101640 N-tiazol-2-il-amidas y N-

tiazol-2-il-ureas con accidédn herbicida.

El documento W097/24343 se refiere a derivados de feniltiazol

con propiedades antiherpesvirus.

El documento W099/42455 se refiere asimismo a derivados de

feniltiazol con propiedades antiherpesvirus.

" E1 documento W099/47507. se refiere a derivados de 1,3[4-

tiadiazol con propiedades antiherpesvirus.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, que
corresponden a derivados de tiazolilamida de £6rmula general

(1):



en la cual

n‘—r—ﬁ—ﬁn)‘t}rw,—m’a’
R R

R! representa hidrdgeno, haldgeno, alquilo (C,-C¢), alcoxi-

(Ci-C¢), aminocalquilo (C;-C¢) © halédgenocalquilo (C,-Cg),

R? y R?

son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alcoxi {C1-Cs) cicloalquilc (C3—-Cpg) o

bifenilaminocarbonilo, o

representan alquilo (C;-Cs), gque eventualmente esta
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo
(C3~Cs¢), alcoxi (C;-Cg), halédgeno, hidroxi, amino,

trialquil (C;-Ce)sililoxi, restos de férmulas

O . s -

en la que R* es hidrégeno o alquilo (C;-C:).,



un heterociclo aromdtico de 5 a 6 elementos con
hasta 3 hetercdtomos de la serie S, N y/o O,
pudiendo también estar unido a través de un &tomo
de nitrégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromatico, saturado o insaturado
de 3 a B elementos, eventualmente unido a través de
un adtomo de nitrdgeno, con hasta 3 heteroatomos de
la serie S, N y/o O y arilc ({Ce-Cpp), que a su vez
puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi (C,-Cg),
o

representan un grupo de férmula

en la que R? y R’ son iguales o diferentes entre si

& representan hidrégeno y alquileo (C,~C,), ©

representa un grupo de férmula

_E_H__Rm

NH,

en la que R!® representa el grupo lateral de un o

aminoicido de origen natural, o



bl

representa un grupo de férmula

en la que R representa alquilo {C,-C,) y R¥
representa hidrégeno, alquile (C;-C,} © representa

un grupc de fédrmula

I
—C—R'"
)

en la que R' representa el grupo lateral de un %-

aminodcido de origen natural, o

Ry R? junto con el Atomo de nitrégeno forman
un heterociclo saturade de 5 a 6
elementos, que eventualmente puede

contener otro atomo de oxigeno, b

R! representa hidrégeno, acilo  (C;-Ce¢).

alquenilo (C.-Cg), cicloalquilo (C4-Cs), ©



(*?

representa alquilo {C;—C¢) que
eventualmente puede estar sustituido con
1l a 3 sustituyentes, que se seleccionan
del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, cicleoalquilo {Cy-Cg), acilo (C;-

Cs), alcoxi (C;-C¢), carboxilo,

—NR* 'j\o—k

en la que R' representa hidrégeno,
~{OCH,CH3) ,OCH;CH3, en la que n es 0 6 1,

fenoxi, arilo (C¢-Cio)y -NRDRY,

en la que RY y RM son igquales o
diferentes y significan hidrégeno, acilo
(Ci~C¢), alquilo (C,~Cs), carbamoilo,  mono
o dialquilamino (C,-C¢) alquilo (C,-Cg),
mono o dialquilamine (C,-Cg) carbonilo,
arilo {C¢-Cjp) 0 alcoxi (Cy-C¢) carbonilo,
o N

R"? y R™ junto con el atomo de nitroégeno
forman un heterociclo saturado de 5 a 6

elementos, que eventualmente puede

contener otro heterodtomo de la serie S



u O o un resto de férmula -NR!Y y que

puede estar sustituido con oxo,

en la que

Rl.'l

er

significa hidrégeno o alquilo (C,-

Cl)l e ]

representa alquilo (C,-Cg), que esta
sustituido con un heterociclo
aromatico, eventualmente
benzocondensado, de 5 a 6
elementos, con hasta 3 heterodtomos
de la serie S, N y/o 0O, pudiendo
estar también unido un hetero.ciclo
con nitrégeno a través del &tomo de
nitrégeno, o estar sustituido con

& e 00 Y.

° 0 "g"m"““



representa hidrégeno,
mono o dialquilamino

(Ci-Ceq)

representa fenilo,

en las que

R'* significa hidrégeno o alquilo

(C1-Ce) »

Rl'l y Rll

alquilo

son iguales o difgrentes
y significa hidrégeno
alquilo (C;-C;) o arilo
{C¢-Ci0), en los que los
anteriormente citados
alquilo (C;-Cs) y arilo
{C¢—Cio) pueden estar
eventualmente

sustituidos con 1-a 3
sustituyentes,
seleccionados del grupo
constituido por hidroxi,
alcoxi {C1-Cq) y
halégeno,

(C,—C¢), haldgeno, amino,

(C;-Cs) © representa alcanoilamino

gue eventualmente puede estar

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por



Haldgeno,

Arilo (Ce—Cio) » que eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C;-C¢), alcoxi (C;~Cg), alquilo (C;-
Cs) halégéﬁo, alcoxi (C;-C¢) carbonilo, nitro,
halégenoalquilo (cl—cs)f halégencalcoxi (C;-Cg¢), amino,
alquiltio (C;—C;); hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono ¢ dialquilamino (C;-C¢} carbonilo, mono o
dialcanoilamino {(C;-C¢), alcoxi (C;-C¢) carbonilamino,
alquil {C;-C¢) sulfoxi, alquil (C;-Cs) sulfonilo,
trialquil (C;-C¢) sililoxi, un heterociclo mono o
biciclico, no aromidtico, saturado o insaturade, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
atomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la
serie S, N y/o O, y/o ciano,

Alcoxi (C;-Cg),

Alcoxi (C,-Cg¢) carbonilo,

Algquiltio (C,-C¢),

Hidroxi,

Carboxilo,

Alcoxi (C;-Cg¢) parcialmente fluorado con hasta 6
atomos de flidor,

Alquilo (C;-Cg¢). que eventualmente estd sustituido con

un resto de férmula



Un heterociclo aromatico con 5 a 6 elementos,
eventuaimente unido a través de un Atomo de
nitrégeno, con hasta 3. heteroidtomos de la serie S, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanoila {Cy-
Cs), alcoxi (C,-Cg), alquilo (C,;-C¢), halégeno, alcoxi
(C,—Cg) carboniio, nitro, halégencalquilo (C,;-C¢),
halégenoalcoxi (Ci-C¢), amino, alquiltio (C1—Cs) »
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, a@inpcarbonilo, mono
o dialquilamino (C1-Cg) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C;-Cg¢), alcoxi (C,-Cs) carbonilamino,
alquil (C,-C¢) sulfoxi, alquil (C,-Cg¢) sulfonilo, un
he£erociclo mond, o biclclico, no aromatico, saturado
o insaturado, con 3 a 8 elementos y eventualmente
unido a través de un Atomo de nitrdédgeno, con hasta 3

heteroatomos de la serie S, N y/o 0, y/o ciano,

Un heterociclo mono o biciclico, no aromatico,
saturado o© insaturado, con 3 a 8 elementos
eventualmente unido a través de un Atomo de

nitrdégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
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y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C,-C¢) carbonilo, alcoxi (C;-Cg)
carbonilamino, alquilo (C;-Cg), halégenocalquilo (C;-Cg)

e hidroxialquilo (C;-Cg).
alquenilo (Cp-Cg)

y grupos de fédrmulas

- —OR“;

- -NR¥R?! o -CO-NR¥R?,

- Carbazol, dibenzofurano ¢ dibenzotiofeno,

- Xanteno o 9,10-dihidroacridina,

en las que R!? significa fenilo, que a su vez esta
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NRZI RZS .

en la que
R™ y R® son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, alquilo (C;-C¢) o acilo (C;-Cg).,
o
R significa alquilo (C;-C¢), gque eventualmente
estd sustituido de una a tres veces con

hidroxi y/o halégeno,
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R*® y R son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
{Ci-C¢) carbonile, fenilo, acilo (C;-C¢) o

alquilo (C,-C¢),

estando el alquilo {C;-C¢) anteriormente citado

.eventualmente sustituido con alcoxi (C;-Cg¢), acilo

{C;-Cs), fenilo o con un heterociclo aromitico de 5 a
6 elementos con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N

y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado Y el
heterociclo aromdtico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi, y

R2? y R?® son iguales o diferentes y significan
hidrégeno © alquilo (C;-Cg),
y R’ puede tener el significado de R5, pudiendo ser

iqual o diferente a aquel,

Yy sus sales.
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Las sales fisiologicamente inocuvas de los compuestos de la
invencién pueden ser por ejemplo sales de las sustancias de la
invencién con dacidos minerales, 4cidos carboxilicos o &cidos
sulfénicos. Se prefieren especialmente por ejemplo las sales
con 4acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfirico,
acido fosfdrico, Acido metanosglfénico, dcido etanosulfénico,
acido toluenosulfbénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico, 4cido acético, A4cido propiénico, &cido
lactico, Aacido tartarico, Acido citrico, acido fumarico, A4cido

maleico o acido benzoico.

Como sales se consideran también las sales con las bases
habituales, como por ejemplo, las sales de metales alcalinos
{(por ejemplo, sales de sodio o potasio), sales alcalinotérreas
(por ejemplo, sales de calcio o magnesio) o sales de amonio,
derivadas del amoniaco u aminas organicas, como por ejemplo,
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, procaina,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, 1-
efenamina o metilpiperidina.

Los compuestos de la invencidén pueden existir dependiendo del
patrén de substitucién en formas estereoisoméricas, que se
comportan como imagen e imagen especular (enantidmeros) o que
no se comportan como imagen e imagen especular

{diasterebmeros). La invencién se refiere tanto a 1los
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enantiémeros como a los diasteredémeros o sus correspondientes
mezclas. Las formas racémicas también se pueden separar segiin
la forma conocida al igual que los diastereémeros en los

componentes individuales estereoisémeros.

La invencién incluye también en su alcance a compuestos tales
que sb6lo se transforman en los verdaderos principios activos
de férmula (I) cuando entran en el organismo (los llamados

profarmacos) .

Alquilo (C,~-Cs) representa convenientemente un resto alquilo

de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 Atomos de carbono. Se

prefiere un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1

a 4 atomos de carbono (C;-C,)- A modo de ejemplo, cabe citar:
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. Se prefiere especialmente
un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 3

Atomos de carbono (alquilo (C,-Cj)}.

Halégencalguilo (C,-C¢) representa convenientemente un grupo

alquilo (C;-Cg¢), que se puede definir como antes y que tiene
como sustituyentes de 1 a 3 4tomos de halégeno, es decir F,
Cl, Br y/o I, prefiriéndose cloro o flilor. A modo de ejemplo

cabe citar trifluorometilo, fluorometilo, etc.
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Hidroxialquilo (C,-Cs) representa convenientemente un grupo

alquilo (C,-C¢), que se puede definir como antes, y que tiene
como sustituyentes de 1 a 3 grupos hidroxi. A modo de ejemplo

cabe citar hidroximetilo, etc.

Alquenilo (C.-C¢) representa en el ambito de la invencién

convenientemente un resto alquenilo de cadena lineal o
ramificada con 2 a 6 dtomos de carbono. A modo de ejemplo cabe
citar: etenilo, n-prop-2-en-l-ilo y n-but-2-en-l-ilo. Se
prefiere un resto alquenilo de cadena lineal o ramificada con

2 a 4 Atomos de carbono.

Alcoxi {(C,-Cs) representa convenientemente un resto alcoxi de
cadena lineal o ramificada con 1 a 6 &tomos de carbono. Se
prefjiere un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada con 1 a
4 Atomos de carbono \(cl-c.). A modo de ejemplo cabe citar:
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y
n-hexoxi. Se prefiere especialmente un resto alcoxi de cadena
lineal o ramificada con 1 a 3 atomos de carbono (C;-Cj).

Haldgenoalcoxi (C,;-C¢) representa convenientemente alcoxi (Ci-

C¢) sustituido una o mas veces con halégeno. En cuanto a la
fraccidén alcoxi (C,-Cs) y a la definicidén de haldébgeno, véase
la definicién anterior. A modo de ejemplo, haldgenocalcoxi (Ci-

Ce) incluye un a'_lcoxi (C,—Ce) clorado y/o fluorado o
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perfluorado parcialmente una Q varias veces, como
trifluorometoxi, fluorometoxi, clorometoxi, pentafluoroetoxi,

trifluorometilmetoxi, etc.

Alcoxi (C,-Cs) parcialmente fluorado con hasta 6 Atomos de

fluor representa convenientemer}te un resto alcoxi de cadena
.li.neal o ramificada con 1 a 6 Atomos de carbono, que puede
estar sustituido con 1 a 6, preferentemente 1 a 4, aun mas
preferentemente 1 a 3 Atomos de flior. Se prefiere un resto
alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 atomos de
carbono y 1 a 4 Atomos de flior. A modo de ejemplo cabe citar:
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y
n-hexoxi, cada uno de ellos con 1 a 4 4tomos de fldaor. Se
prefieren especialmente (1,3-difluoroprop-2-il)-oxi y 1,1,2,2-

tetrafluorocetoxi.

Alguiltio (C1—Cé) representa convenientemente un resto

alquiltio de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 atomos de
carbono. Se prefiere un resto alquiltio de cadena lineal o
ramificada con 1 a 4 Atomos de carbono ({(C;—-C,). A modo__de
ejemplo cabe citar: metiltio, ei:ilt.lo, n-propiltio,
isopropiltio, terc-butiltio, n-pentiltio y n-hexiltio. Se
prefiere especialmente un resto alquiltio de cadena lineal o

ramificada con 1 a 3 4tomos de carbono alquiltio {(C;-Ci).
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Alcoxi (C;-Cs) carbonilo representa convenientemente un resto

alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 Atomos
de carbono. Se prefiere un resto alcoxicarbonilo de cadena
lineal o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono (C;-C,). A
modo de ejemplo cabe citar: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n-propoxicarbonilo, isoproPoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo. Se prefiere especialmente un resto
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 atomos

de carbono (C,-C,).

Mono o dialquilamino (C1~Cé) carbonilo representa

convenientemente en el 4mbito de la invencidén un grupo
carbamoilo (H,N-CO-), en el que uno © ambos A&atomos de
hidrogeno estdn sustituidos por un grupo alquilo (C;~Cg). En
lo relativo a la definicién del grupo alquilo (C;-C¢), véase
la descripciébn anterior de alquilo (C,-C¢)- A modo de ejemplo

cabe citar metilaminoecarbonilo, dimetilaminocarbonilo, etc.

Mono o diacilamino (Ci-C¢) representa en el Aambito de la

-invencién convenientemente un grupo amino (H;N-) en el que uno

o ambos &atomos de hidrdgeno estdn sustituidos por un grupo
acilo (C;-Cg¢)- En lo relativo a la definicién de grupo acilo
{C;-C¢), véase la descripcidén anterior de acilo {C,-C;). A modo
de ejemplo, cabe citar alcanoilo (C;-C¢), como se cita en la

definicidén de acilo {(C,-Cg).
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Alquil (C,-C¢) sulfoxi representa convenientemente un grupo

alquilo (C;-C¢)-S(=0), refiriéndose grupo alquilo (C;-C¢) a la

correspondiente definicién anterior. *

Algquil (C,-C¢) sulfonilo representa convenientemente un grupo

alquilo (C;-C¢)-S0;, refiriéndose grupo alquilo (C,-C4} a la

correspondiente definicién anterior.

Arilo (Ce-Cio} representa por lo general un resto aromdtico con
6 a 10 atomos de carbono. Los restos arilo preferidos son

fenilo y naftilo.

Acilo (C;-Cs) representa en el 4mbito de la invencién
convenientemente un resto acilo de cadena lineal o ramificada
con 1 a 6 Atomos de carbono. A modo de ejemplo cabe citar:
formilo, acetilo, _ etanoilo, propanoilo, isopropanoilo,
butanoilo, isobutanoilo y pentanoilo. Se prefiere un resto
acilo de cadena lineal o ramificada con 1" a 4 4&tomos de

carbono. Se prefiere especialmente acetilo y etanoilo.

Cicloalquilo (C3;—Cs} representa en el ambito de la invencién

ciclopropilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o <ciclooctilo. Preferentemente cabe citar:

ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El1 significado de



0 AL

18

cicloalquilo (C3;-C¢) representa convenientemente ciclopropilo,

ciclopentilo, ciclobutilo, ciclohexilo.
Halégeno representa en el &mbito de la invencién por 1lo
general fluor, cloro, bromo y yodo. Se prefiere flior, cloro y

bromo. Se prefieren especialmente fllior y cloro.

Alcanoilo (C,-Cs) representa en el ambito de la invencién

formilo, asi como grupos alquil(C,-Cs)carbonilo, pudiendo ser
alquilo (C3;-Cs) un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
con 1 a 5 Atomos de carbono, por ejemplo, acetilo, propionilo,

butirilo, pentanoilo.

Un heterociclo aromidtico de 5 a 6 elementos con hasta 3

heterodtomos de la serie S, O y/o N representa por ejemplo
piridilo, pirimidilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo,
N-triazolilo, oxazolilo o imidazolilo. Se prefieren piridilo,

furilo, tiazolilo y N-triazolilo.

Un heterociclo aromdtico benzocondensado de 5 a 6 elementos

con hasta 3 hetercidtomos de la serie S, O y/o N representa por

ejemplo bencimidazolilo.

Un heterociclo saturado de 5 a 6 elementos unido a través de

un_atomo de nitrégeno que se puede formar a partir de dos
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grupos sustituyentes junto con el &tomo de nitrégeno al que

estdn unidos y que eventualmente puede contener otro
heterodtomo de la serie S u O © un resto de fo6rmula -NR'®, en
la que R!* se define como se ha citado mis arriba, representa
por lo general en el Ambito de la invencién morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, megilpiperazinilo, tiomorfolinilo
o0 pirrolidinilo. Se .prefieren especialmente morfolinilo,_

piperidinilo, pirrelidinilo y tiomorfolinilo.

Un heterociclo no aromidtico, saturado o insaturado, de 3 a 8

elementos, eventualmente unido a través de un Atomo de

nitrégeno con hasta 3 heteroAtomos de la serie S, N y/o O
incluye, por ejemplo, los anteriormente citados heterociclos
saturados unidos a través de un adtomo de nitrdgeno, con 5 a 6
elementos, asi como los heterociclos de 3, 7 y 8 elementos,
como por ejemplo, aziridina (por ejemplo, l-azaciclopropan-l-
ilo), azetidina (por ejemplo, l-azaciclobutan-l-ilo) y azepina
(por ejemplo, l-azepan-l-ilo). Los representantes insaturados
pueden contener de 1 a 2 dobles enlaces en el anillo.

El grupo lateral de un O _aminodcido de origen natural en el

significado de R!° incluye por ejemplo: hidrégeno (glicina),
metilo (alanina), propan-2-ilo {(valina), 2-metil-propan-l-ilo
{leucina), l-metil-propan-1-ilo (isoleucina), un grupo propan-

1,3-diilo, que estd unido ‘al atomo de nitrégeno del grupo

) A%
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amino (prolina), un grupo 2-hidroxipropan-1,3-diilo, que esta
unido al &tomo de nitrégeno del grupo amino (hidroxiprolina),

un grupo de férmula

Hy—

(tript6éfano), un grupo bencilo (fenilalanina), un grupo
metiltioetilo (metionina), hidroximetilo (serina), p-
hidroxibencilo (tirosina), 1l-hidroxi-etan-1-ilo (treonina),
mercaptometilo (cisteina), carbamcilmetilo (asparagina),
carbamoiletilo (glutamina), carboximetilo (&cido aspartico),
carboxietilo (4cido glutamico), 4-aminobutan-l-ilo (lisina).
3-guanidinopropan-1-ilo {(arginina), imidazol-4-ilmetilo
(histidina), 3-ureidopropan-1-ilo (citrulina), mercaptoetilo
(homocisteina), hidroxietilo (homoserina), 4-amino-3-
hidroxibutan-1-ilo (hidroxilisina), 3-amino-propan-1-ilo
(ornitina), etc.

En otra forma de realizaéién la invencidén se refiere\ a

compuestos de férmula general (I) segin la reivindicacién 1:

R“———;i\;r—c—njts_l’(I=l

| SO;~NR'R*
R® R

M
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en la cual

R! representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C;-C¢), alcoxi-

(C1-C¢) , aminoalquilo (C;-C¢) o halégenoalquileo (C,-C¢),

R? y R? son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alcoxi {C1-Cg¢) » cicloalquilo (C3~Cs) o

bifenilaminocarbonilo, o

represeqtan alquilo (C;~-C4), que eventualmente esta
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo
(Ca—Cs), alcoxi (C;—C¢), halégeno, hidroxi, amino,

restos de férmulas

L, o

un heterociclo aromdtico de 5 a 6 elementos con
hasta 3 hetercatomos de la serie S, N y/o -0,
pudiendo también estar unido a través de un atomo
de nitrégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromdtico, saturado o insaturado

de 3 a 8 elementos, eventualmente unido a través de
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un Atomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroidtomos de
la serie S, N y/o O y arilo (C¢-Cyp), Que a su vez
puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi {C1—C¢) »

o]

representan un grupo de fédrmula

en la que R® y R’ son iguales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C;-Ci), ©

representa un grupo de férmula

"

en la que R' representa el grupo lateral de un

aminodcido de origen natural, o

representa un grupce de férmula
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R"
|
—C—H
g—

Sco—r™?

en la que R' representa alquilo (C;-C,) y R!?
representa hidrdgeno, alquilo (C;-Cy} o0 representa

un grupo de férmula

1
—_— _RW'

NH,

en la que R!” representa el grupo lateral de un %-

aminodcido de origen natural, o

junto con el &atomoc de nitrdégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, gque

eventualmente puede contener otro dtomo de oxigeno,

representa hidrégeno, acilo (C,-Cg), alquenilo (Cp-

Cs), cicloalquilo (Cy-Cg}, ©

representa alquilo (C;-Cs), que eventualmente puede

estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que se
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seleccionan del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, acilo (C,-C¢), alcoxi (Cy~Cg),
~(OCHCH;) ,OCH,CH;, en la que n es 0 6 1, fenoxi,

arilo (Ce—Cjo)y -NRVRY,

en la ciﬁe RV vy R‘f son jguales o diferentes vy
significan hidrégeno, acilo (C;-C¢), alquilo (C;-
Ce) s carbamoilo, mono o dialquilamino (C,;-C¢)
alquilo {C;-Cg) . mone o dialquilamino {C;—Cs)
carbonilo, arilo (C¢-Cio) © alcoxi (C,-C¢} carbonilo,
o

R"? y R junto con el Atomo de nitrégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, que
eventualmente puede contener otro heterodtomo de la
serie S u O 0 un resto de férmula -NR™ y que puede

estar sustituido con oxo,
en la que R!® es hidrégeno o alquilo (C;-C.}, ©

representa alquilo (C,-C¢), que estd sustituido con
un . heterociclo aromatico, eventualmente
benzocondensado, de 5 a 6 elementos con hasta 3
heteroatomos de la serie S, N y/o O, pudiendo estar

también unido un heterociclo con nitrdgeno a través
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del Aatomo de nitrdgeno, o estar sustituido con

restos de férmulas

Tt OO0

o -O—ﬁ—NR"R"
en las que

R!® representa hidrégeno o alquilo (C;-Cg),

R y R son iquales o diferentes y significan
hidrégeno, alquilo (C,-C¢) o© arilo (Cg-
Ciw), en los gque los anteriormente
citados alquilo (C;-C¢) y arilo (Cg=Cip)
pueden estar eventualmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados
del grupe constituide por hidroxi,

.

alcoxi (C,-Cs) y haldgeno,

R® representa hidrégeno, alquilo (C,~C¢), halégeno, amino,
mono o dialguilamino (C;~C;) © representa alcanoilamino

(CI_CG) ’
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R®* representa fenilo, que eventualmente puede estar

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

Halégeno,

Arilo {Cs—Cip) + que eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre.alcanoilo {C;-Cs) . alc.:oxi (C;-Cq), alquilo (C,-
Cel » halégeno, alcoxi {(C;~C¢)} carbonile, nitro,
halégenoalquilo (C,-Cs). halégencalcoxi (C,-Cs), amino,
alquiltio (C;-Cg¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono © dialquilamino (C1-Cs) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C,-Cg), alcoxi {C,-C¢} carbonilamino,
alquil (C,-Cgs) sulfoxi, alquil (C,;-C¢} sulfonilo,
trialquil (C;~C¢) sililoxi, un heterociclo mono o
bi¢iclico, no aromAtico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodatomos de la
serie S, N y/o O, y/o ciano,

Alcoxi (C;-Cg),

Alcoxi (C,-Cg) cérbonilo,

Alquiltio (C;-Cd,

Hidroxi,

Carboxilo,
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Alcoxi (C;-C¢) parcialmente fluorado con hasta 6
atbmos de fltor,
Alquilo (C;-C¢), que eventualmente estid sustituido con

un resto de férmula

Un heterociclo aromidtico con 5 a 6 elementos,
eventualmente unido a través de un Atomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanoilo (C,-
C¢), alcoxi (C;-Cg), alquilo (C;-C¢), haldgeno, alcoxi
(Ci-Cg) carbonilo, nitro, haldégencalquile (C;-Cg),
haibgenoalcoxi {Ci—-C¢), amino, alquiltio (Ci-Cq¢)
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C1~C¢) carbonilo, mono o dialcanoilamino (C;~Cg).,
alcoxi (C,-C¢) carbonilamino, alguil (C;-C¢} sulfoxi,
alquil (C;-C¢) sulfonilo, un heterociclo' mono. o
biciclico, no aromdtico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un

atomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la

serie S, N y/o O, y/o ciano,
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Un heterociclo mono o biciclico, no aromatico,
saturado o insaturado, c¢on 3 a 8 elementos
eventualmente wunido a través ‘de wun Atomo de
nitrégeno, con hasta 3 heteroitomos de la serie §, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C;-C¢) carbonilo, alcoxi (C;—Cs)
carbonilamino, alquilo (C;-C¢), haldgenoalquilo (C1-Ce)

e hidroxialquilo ({C,-Cg).,

Yy grupos de férmulas

~ -OR',

- -NR¥*R*!' o -CO-NR¥R%,

en las que R significa fenilo, que a su vez esta
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NR"RZE ’

en la que
R¥ y R?® son 1iguales o diferentes y aignifican

hidrégeno, alquilo (C;-C¢) o acilo (Ci-Ce)

o
R'? significa alquilo (C;-Cs), que eventualmente
estd sustituido de una a tres veces con

hidroxi y/o haldgeno,
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son _iquales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
{(C;-C¢) carbonilo, fenilo, acilo (C;=Cg) o
alquilo (C;-Cg),

estando el alquilo (C;-Cg) anéeriormente
citado eventqalmente sustituido con alcoxi
(CI-C;[, acilo (C;-C4)}, fenilo o con un
heterociclo aromatico de 5 a 6 elementos con

hasta 3 heteroétgmos de la serie S, N y/o0 O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromidtico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres
veces, de forma igual o distinta, con

halégeno y/o0 hidroxi, y

son iguales o diferentes y significan

hidrégeno o alquilo (C;~Cg),

y R! puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igual o diferente a aquel,

Yy Ssus sales.
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En una forma de realizacién preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R' representa

hidrdgeno o alquilo {C;-C¢).

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R* y R’
representan cada uno de ellos independientemente hidrégeno o

alguilo (C,-Cg).

En otra forma de realizacidén preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R' representa

hidrdgeno ¢ alquilo {C;-Cg).

En otra forma de realizacién preferida la invencibébn se refiere
a compuestos de férmula general (I) seqin la reivindicacién,

en la que R® representa hidrégeno.

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere

a compuestos de férmula general (I), en la que

R® representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,
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- Arilo (Cg-Cj;o), que eventualmente puede estar sustituido
con 1 a 3 sustituyentes gseleccionados entre alcanoilo (C;-
C¢), alcoxi (C;-C4), alquilo (C,-Cg), halbgeno, alcoxi (C;-
Ce) carbonilo, nitro, halédgenoalquilo {(C1-Cég) s
halbgensalcoxi (Ci—Cs), amino, hidroxi, mono o
dialquilamino (Cy-C¢), mono o dialcancilamino (Cy-Cs},
alcoxi (C;-C4) carbonilamino y/o ciano, y

- un heterociclo aromitico eventualmente unido a través de
un atomo de nitrégeno, con hasta 3 heterocatomos de la
serie S, N y/o 0O, que eventualmente puede estar

sustituido con 1 a 2 &tomos de halégeno.

En otra forma de realizacidén preferida la invencidén se refiere

a compuestos que presentan la siguiente férmula:

R™ I :::’—ﬂ—zl_siso,—un’n‘

en la que

R, R, R, R, R* y R y son como se ha definido en 1la

reivindicacién 1,
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son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
halégeno, alcoxi {Cy—-Cg) , alcoxi {C;-Cs)
carbonilo, alquiltio (C;-Cg), hidroxi, carboxilo,
alcoxi (C,-Cs) parcialmente fluorado con hasta 6
dtomos de fldor, alquilo (C;-C4), un grupo de

férmulas -OR!®, -NR?°R?*! o -CO-NR**R*?, en las que

significa fenilo, que a su vez eventualmente esti

sustituido con un grupo de férmula -NR*R?®,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,

alquile (C;-C¢) o acilo (C,-C¢}, ©

significa alquilo (C;-C¢), que eventualmente esta
sustituido de una a tres veces con hidroxi y/o

halédgeno,

son iguales o diferentes y significan hidrégeqp,
carbamoilo, mono o dialquilamino (C1-Cs)
carbonilo, fenilo, acilo (C;-Cg)- o alquilo (C;-

C"i) r
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estando el alquilo (C;-C¢) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C,-C¢), acilo
(C1-Cg), fenilo o con un heterociclo aromitico de
5 a 6 elementos con hasta 3 heteroAtomos de la

serie S, N y/o0 0O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromatico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de uﬁa a tres veces, de
forma igual o distinta, con haldgeno y/o hidroxi,

Yy

son iguales o diferentes y significan hidrégeno o

alquilo (C,-Cg),

representa arilo (Cg~Cio), que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo (C1-Cs), alcoxi (E;-
Ce¢), alquilo (C;-C¢}, haldbgeno, alcoxi (C,-Cqg)
carbonilo, nitro, halégenoalquilo (C1-C¢) »

halégenoalcoxi (C1—Cg), amino, alquiltio (C;-Cg),

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o
dialquilamino {C1-C¢) carbonilo, mono o
dialcanoilamino {C1-Cq¢) alcoxi {C1—Cq)

carbonilamino, alquil (C;-Cg¢) sulfoxi, alquil (C;-
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Cs} sulfonilo, trialquil (C;-C¢) sililoxi, un
heterociclo mono o biclclico, no aromitico,
saturado © insaturado, con 3 a 8 elementos y
eventualmente unido a través de un 4&tomo de
nitrégeno, que puede estar sustituido con hasta 3

heterodtomos de la serie S, N y/o 0, y/o ciano, o

representa un he.teroc.i.clo aromdtico con 5 a 6
elementos, eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroitomos de
la serie S, N y/o O, que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo (C,-C¢), alcoxi (C,-
Cs), alquilo (C;-Cg), haldbgeno, alcoxi (C,-Cg)
carbonilo, nitro, halégenoalquilo (C,~C¢) .

halégenoalcoxi (C,-Cg), amino, alquiltio (C,-C¢).

hidroxi, carboxilo, carbamoile, mono o
dialquilamino {Ci:—Cs¢) carbonilo, mono )
dialcanoilamino {C,~Cqs) , alcoxi {C1-Cs¢)

carbonilamino, alquil (C;-Cg) sulfoxi, alquil (_(51-
Cs) sulfonilo, un heterociclo mono o biciclico,
no aromdtico, saturado o insaturado con 3 a 8
elementos y eventualmente unido a través de un
atomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de

la serie S, N y/o O, y/o ciano
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Yy sus sales.

Se prefiere especialmente por ejemplo el compuesto N-[5-

{aminosulfonil) -4-metil-1,3-tiazol-2-il}-2-[1,1’~-bifenil]-4-

il-N-metilacetamida de férmula:

O
QA

el compuesto N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-

(2'-fluor([l,1’-bifenil)-4-il)-N-metilacetamida de férmula:

asl como el compuesto N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-

2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil)fenil]acetamida de férmula:



36

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencién se refiere ademds a los compuestos de férmula

general ({(IV)

] [
T
ri!-—-l --nr’l‘*s 80D av)
Ly Af

en la que

R', R*, R% R® y R’ tienen el significado citado para la férmula

(I) vy D es un 4tomo de halégeno.

La invencién se refiere adémds a un procedimiento pafﬁ la
preparacién de compuestos de férmula general {1),

caracterizado porque

[(A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (II)

-

(1)

sz 40
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en la cual

R', R}, R® y R' tienen el significado anteriormente

citado, con compuestos de férmula general (III)

R’
Ri— —B—A (1)
o
i
o
en la cual
A representa un grupo saliente, como por ejemplo,

halégeno, preferentemente cloro, o hidroxi, y R®,
Rf® y R’ tienen el significado anteriormente citado,
en disolventes inertes, eventualmente en presencia
de una base y/o0 un coadyuvante, dando compuestos

de férmula (I),

R '1 R'
R l—ﬂ—n)\s: "so,—n av) =
R® R
{B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (IV)

en la que
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R', R', R, R® y R’ tienen el significado anteriormente

citado y D es un Aitomo de halégeno, preferentemente

cloro,

con aminas de f6rmula general (V):

HNR?R? (V)

en la que

R’ y R tienen el significado anteriormente citado,
reaccionan en disolvéntes inertes dando 1los

compuestos de férmula (I),

[C] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (X)

3
& NS 90;—-NR'R X)

en la que

R', R?®, R} R', R’ R’, R*® y R*" tienen el significado
anteriormente citado y E

es trifluorometano
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sulfonato o halégeno,
preferentemente bromo o
yodo, con dcidos
borénicos o estannanos de

férmula general (XI):

R¥*®M (XI)

en la que

tiene el significado anteriormente citado y M puede
ser por ejemplo un grupo trialquil (C1—Cq)
estannilo, como un grupo trimetilestannilo o un
grupo écido borénico, en disolventes inertes en
presencia de catalizadores de paladio, por ejemplo,
tetraquis (trifenilfosfano)paladio (0),
eventualmente en presencia de bases, por ejemplo,

fosfato potasico a temperaturas desde 350 hasta

140°C, dando compuestos de férmula (XIV)

NJ\}r:o,—m’n' (xIv)
R R

y
Rt A’
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[D] Compuestos de fdérmula general (XII)

en la que

)NI‘_I’(SO,—NR‘R‘ (XIm)

R', R%, R’, R, R’, R’, R¥* y R tienen el significado

en la que

RZB

inertes,

anteriormente citado y M

tiene el significado-
citado anteriormente,
reaccionan con

trifluorometanosulfonatos
o halégenuros de férmula

general (XIITI):

R2?®E (XIII)

-

tiene el significado anteriormente citado y E tiene

el significado anteriormente citado, en disolventes

en presencia de catalizadores de paladio,

por ejemplo, tetraquis{trifenilfosfano)paladio {0},

eventualmente en presencia de bases, por ejemplo,
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fosfato potasico a temperaturas desde 50 hasta

140°C, dando compuestos de férmula (XIV)

El procedimiento de la invencién [A] se puede aclarar mediante

HOBtx H,O
EDC x H,O

DMF

el siguiente esquema de férmulas:

-
¥
15

En el que:
HOBt = 1-Hidroxi-1H-benzotriazol
EDC: N’-(3-Dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCl

DMF: N,N-Dimetilformamida

El procedimiento de la invencidn [C] se puede aclarar mediante

el siguiente esquema de férmulas:
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_OH

- Fd(PhyP),Cl,
)
3 K,PO,, DMF —

en el gue:

DMF: N,N-Dimetilformamida

El procedimiento de la invencién [D] se puede aclarar mediante

el siguiente esquema de férmulas:
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T ¢ | 8 H
=N
Z#~a  DMF s g*ﬂ\

En el que:

DMF: N,N-Dimetilformamida.

Como disqlventes para los procedimientos ([A], [B], [C] y [D]
se pueden utilizar los disolventes organicos habituales que no
se modifican en las condiciones en las que se lleva a cabo la
reaccién. Entre ellos, preferentemente é&teres como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, hexano,

ciclohexano o fracciones de petréleo o Thidrocarburos

halogenados como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, dicloroetileno, tricloroetileno ) o]
clorobenceno o acetato de etilo, dimetilsulféxido,

dimetilformamida (DMF) o acetonitrilo. Igualmente también es
posible utilizar mezclas de los citados disolventes. Se

prefiere DMF.
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Como bases para el procedimiento de la invencién [A] se pueden
utilizar en general bases inorgénicas u orginicas. Entre
ellas, preferentemente aminas orgéanicas (trialquil (Cy~
Cg¢)aminas) como trietilamina, o heterociclos como 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) 1,8
diazabiciclo[5.4.0]undec~7-eno (DBU), piridina,
diaminopiridina, N-metilmorfolina o N-metilpiperidina o

morfolina. Se prefiere trietilamina.

Como coadyuvantes se pueden utilizar los reactivos de
deshidratacién o de acoplamiento conocidos, como por ejemplo,
carbodiimidas, como diisopropilcarbodiimida,
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o N-{3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida {EDC) o compuestos carbonilicos como
carbonildiimiqazol (CDI) o cloroformiato de isobutilo o
compuestos de 1,2-oxazolio como 3-sulfonato de 2-etil-5-fenil-
l,2-oxazolio o compuestos de fosfébro como  anhidrido
propanofosfénico, azida del éster difenilico del Aacido
fosférico, hexafluorofosfato de benzotriazol-N-oxi-
tris(dimetilamino) fosfonio {(BOP) o compuestos de uronio, como
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HBTU) o cloruro metanosulfénico,
eventualmente en pr;sencia de coadyuvantes como N-

hidroxisuccinamida o N-hidroxibenzotriazol.
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Por lo general, se utilizan las bases en una cantidad entre
0,05 mol y 10 mol, preferentemente entre 1 mol y 2 mol,

referidos a 1 mol del compuesto de férmula (III).

Los procedimientos de la invencién se llevan a cabo por lo
general en un intervalo de temperaturas desde -50°C hasta

+100°C, preferentemente desde —30°C hasta +60°c.

Los procedimientos de la invencién se llevan a cabo por 1lo
general a presién normal, aunque también es posible realizar
el procedimiento a sobrepresién o a presién negativa (por

ejemplo, en un intervalo desde 0,5 hasta 5 bar).

Los compuestos de férmula general (I1) se pueden preparar por

ejemplo, transformando los compuestos de férmulq general (VI)
R‘l

en la cual
R! tiene el significado anteriormente citado,

por reaccién con el sistema &cido clorosulfénico/SOCl:, en los

compuestos de férmula general (VII)
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en la cual

R! tiene el significado cita&o anteriormente,

Yy a continuacién con aminas de fé4rmula general (V)
HNR?R? (V)

en la cual

R’ y R? tienen el significado anteriormente citado,

se preparan en disolventes inertes los compuestos de fdérmula

general (VIII)
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en la cual
R', R? y R tienen el significado anteriormente citado,

y se hacen reaccionar en un dltimo paso con aminas de férmula

general (IX)
H.N-R* (IX)
en la cual

RY tiene el significado citade anteriormente de R' y es

igual o diferente a éste, pero sin ser hidrégeno,
en disolventes inertes y en presencia de una base.

La reaccién con &cido clorosulfénico/S0,C1 se lleva a cabo
primeramente a temperatura ambiente y a continuacién a

temperatura de reflujo del correspondiente éter.

La reaccién se lleva a cabo por lo general a presién normal,

pero el procedimiento también se puede realizar a sobrepresién
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0 a presién negativa (por ejemplo, en un intervalo desde 0,5

hasta 5 bar).

Como disolventes para la reaccién con las-aminas de fédrmula
general (V) se pueden utilizar alcoholes, por ejemplo,

metanol, etanol, propanol e isopropanocl. Se prefiere metanol.

La reaccién con las aminas de férmula general (V) se realiza
primero a temperatura ambiente y a continuacién a 1la

temperatura de reflujo del correspondiente éter.

La reaccién se lleva a cabo por lo general a presién normal,
perc el procedimiento también se puede realizar a sobrepresiédn
0 a presidén negativa (por ejemplo, en un intervalo desde 0,5

hasta 5 bar).

La reacciétn con los compuestos de férmula general (IX) se
realiza en eéteres como por ejemplo éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano o glicoldimetiléter. Se prefiere el metanol.

Como bases se pueden utilizar por lo general bases inorganicas
u organicas. Entre ellas preferentemente aminas organicas
(trialquil (C;-Cy;)aminas) como trietilemina, o heterociclos
como l,4-diazabiciclo(2.2.2]octano (DABCO) , 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]Jundec~-7-eno (DBU}), piridina,

5052
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diaminopiridina, metilpiperidina o morfolina. Se prefiere

trietilamina.

Por lo general, la base se utiliza en una cantidad desde 0,05
mol hasta 10 mol, preferentemente desde 1 mol hasta 2 mol,
[ J

referido a 1 mol del compuesto de férmula (VIII).

Los compuestos de férmula general (VI} son parcialmente
conocidos o se pueden preparar segin los métodos habituales

[véase Hantzsch, Chem. Ber. 1927, 60, 2544).

Los compuestos de férmula general (VII) y (VIII) son nuevos y

se pueden preparar como se ha descrito mads arriba.
Las aminas de férmulas generales (V) y (IX) son conocidas.

Los compuestos de férmulas generales (III) son conocidos o se
pueden ©preparar seguin procedimientos conocidos ‘en 1la
bibliografia.

Los &cidos bifenilmetilcarboxilicos o derivados del acido
bifenilacético de fé6rmula (III) se pueden preparar de forma
conocida mediante reacciones de acoplamiento catalizadas con
metales de transicién, por ejemplo catalizadas con paladio,

como por ejemplo, el acoplamiento de Suzuki o de Stille. Los
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derivados del dcido piridilfenilmetilcarboxilico de férmula
(III) son conocidos en la bibliografia (véase, por ejemplo, M.
Artico et al. en Eur. J. Med. Chem. (1992) 27, 219-228} o se
pueden preparar mediante métodos conocidos. Los siguientes
esquemas de reaccién A, B, C y D ilustran a modo de ejemplo la
sintesis de derivados del acido bifenilacético a partir de los
correspondientes acidos borbni;os, asl como la sintesis de
derivados del &cido piridilfenilacético a partir de los

correspondientes compuestos de estannilo:
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C:
.
< f (Ph,P),PdCl,
ELN
» + —
=N '
COOMe
LIOH i
= N
COOH
D:
<
sn”” (Ph,P),PdCL,
ELN
N . —_—
{
COOMe

LOH
y
COOMe . COOH

Los compuestos de férmula (III), en la que R’ y R’ es por
ejemplo fluor, se pueden preparar segin el procedimiento

mostrado en el siguiente esquema de reaccidn:
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CuCN
o= o e
EtO Et0
F F
NaOH
E0" EtO

La fluoracidétn con DAST (N,N-dietilaminoazufretrifluoruro) se

realiza seqin lo descrito en J. Fluor. Chem. 61, 1993, 117.

La invencién se refiere ademas a los compuestos de f4rmula (I)

reivindicacién 1 para su uso como medicamentos.

La invencién se refiere ademids a una composiciédn farmacéutica
que incluye a un compuesto de fédrmula general (I) en mezcla
con al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente

aceptable.

La invencién se refiere ademds al uso de un compuesto de
fé6rmula general (I) para la produceiédn de un medicamento,

especialmente un medicamento para el tratamiento y/o
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prevencién de infecciones viricas, como herpesvirus,

especialmente del virus herpes simple.

La invencién se refiere ademads al uso de derivados de N-~-[5-
{aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-illacetamida, preferentemente
derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
fenilacetamida, prefiriéndose aGn mis los derivados de N-[5-

(aminosulfonil)-1,3-tiazo0l-2-il]-2-[1l,1’~bifenil]-4-

‘ilacetamida para la preparacién de medicamentos, especialmente

al usoc de los citados derivados para la produccién de agentes
para el tratamiento y/o prevencién de infecciones viricas en
el hombre © en animales como las producidas por 1los
herpesvirus, especialmente por el virus herpes simple. Por
derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]acetamida,
derivados de N-[{5-(aminosulfonil)-1, 3-tiazol-2-il]-2-
fenilacetamida o derivados qe N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-
2-il]-2-[1,1'-bifenil]-4-ilacetamida se entiende en la
presente aguellos compuestos que derivan de la sustitucidn de
uno o varios &tomos de hidrégeno en la N-{5-{aminosulfonil)-
1,3-tiazol-2-il)acetamida, en la N-[S—(aminosulfonil)-1,}-
tiazol-2-il]-2-fenilacetamida o en la N-[5-(aminosulfonil)-

1,3-tiazol-2-il]-2-{1,1'-bifenil]-4-ilacetamida.

Los compuestos de 1la invencién de férmula general (I}

presentan un espectro de accién sorprendente no previsible.
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Presentan una accibén antivirica frente a los representantes
del grupo de los herpesvirus, especialmente frente al virus
herpes simple (HSV). Son por lo tanto apropiados para el
tratamiento y profilaxis de enfermedades producidas por los
herpesvirus, especialmente de enfermedades producidas por los

virus herpes simple.
Actividad in vitro:

Virus y células:

Se reprodujo el HSV (HSV-1 Walki, HSV-1F o HSV-2G) en células
Vero (ATCC CCL-81) en las siguientes condiciones: las células
se cultivaron en medio M199 (suero fetal bovino 5%, glutamina
2 mM, 100 UI/ml de penicilina, 100 Hg/ml de estreptomicina) en
frascos de cultivo celular a 37°C y CO; al 5%. Las células se
dividieron .1:4 dos veces por semana. Para la infeccidn se
extrajo el medio, las células se lavaron con “solucién de
Hank”, se disolvieron con tripsina al 0,05%, EDTA al O0,02%
(Seromed L2143) y se incubaron con una densidad de 4x10°
células por ml en las condiciones anteriormente seflaladas
du;éhte 24 horas. A continuacibh se retiré el medio y se
afladié la solucién virica con una m.o.i. < 0,05 en un volumen
de 2 ml por 175 cm® de superficie. Tras una incubacién de una

hora en las condiciones citadas se enrasé el medio en un
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frasco hasta un volumen de 50 ml por 175 cm?®. Tres dias

después de 1la infeccién los cultivos presentaron un claro
efecto citopdtico. El virus se 1liberd congelado (-80°C) y
descongelando (37°C) dos veces. Los residuos celulares se

separaron por centrifugacién (300 g, 10 min 4°C) y el
sobrenadante se eliminé por liofilizacién en alicuotas a -

80°c.

El titulo virico se determind mediante un ensayo en placa.
Para ello se sembraron células Vero con una densidad de 4x10°
células por pocillo en placas de 24 pocillos y tras 24 horas
de incubaciédn (37°C, CO; al 5%) se infectaron con diluc:iones

del cultivo de reserva del virus desde 1072 hasta 107!? (inéculo

100 H1). Una hora después de la infeccién se retiré el medio y
las células se recubrieron con 1 ml de medio de recubrimiento

(metilcelulosa 0,5%, bicarbonato sédico 0,255, glutamina 2 mM,
100 UI/ml de penicilina, 100 HKg/ml de e-streptomicina, suero
bovino fetal 5% en medio MEM-Eagle con sal de Earl) y se
incubaron durante 3 dias. A continuacién se fijaron 1las
células con formalina al 4% durante 1 hora, se lavaron r;on
agua, se tifleron con Giemsa (Merck) durante 30 minutos Yy

segquidamente se lavaron y se secaron. Con un visualizador de

placa se determiné el titulo virico. El titulo de los cultivos



. S

de reserva viricos utilizados para el experimento era de 1 x

10%/ml - 1x10%/ml. .

La accidén anti-HSV se determindé en un sistema de ensayo de
evaluacidén sistemética en placas de microvaloracién de 96
pocillos con la ayuda de diversas lineas celulares de origen
neuronal, linfoide y epitelial, como por ejemplo Vero (linea
de células renales del macaco verde, MEF (fibroblastos
embrionarios murinos), HELF (fibroblastos embrionarios
humanos), NT2 (linea celular neuronal humana) o Jurkat {linea
celular linfoide T humana). Se determindé la influencia de las
sustancias sobre el aumento del efecto citopatdgeno en
comparacién con la .sustancia de referencia aciclovir sodio
(ZOViraxQ), un agente gquimioterapéutico antiherpes de uso

clinico autorizado.

Las sustancias disueltas en DMSO (dimetilsulféxido) (50 mM) se
analizan sobre placas de microvaloracién (por ejemplo, MTP de
96 pocillos) a concentraciones finales de 250-0,5 M
(micromolar) en determinaciones dobles (4 sustancias/placa).
En el caso de sustancias potentes, las diluciones se hacen en
varias placas hasta 0,5 pM (picomolar). También se calculan
las acciones téxicas y citostaticas de la sustancia. Tras las

correspondientes diluciones de la sustancia (1:2) sobre la
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placa de microvaloracién se afiade al medio de cada pocillo una
suspensién de células (1x10' células por pocille), como por
ejemplo, de células Vero en M199 (medio 199) con suero bovino
fetal 5%, glutamina é mM y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Mg/ml de estreptomicina o células MEF en EMEM
(Medio Esencial Minimo de Eagle) con suero bovino fetal 10%,
glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de penicilina y 100
Bg/ml de estreptomicina o células HELF en EMEM con suero
bovino fetal 10%, glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Hg/ml de éﬁtreptomicina 0 células NT2 vy
Jurkat en DMEM (4,5 mg/l de glucosa mds piridoxina) con suero
bovino fetal 10%, glutamina 2 mM, piruvato sédico 1 mM,
aminodcidos no esenciales y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Mg/ml de estreptomicina, infectando las
células en los pocillos pertinentes con la correspondiente
cantidad de virus (HSV-1 F o HSV-2 G con una m.o.i.
{multiplicidad de infeccién) de 0,0025 para células HELF, Vero
y MEF, asi como una m.o.i. de 0,1 para células NT2 y Jurkat).
A continuacién las placas se incuban a 37°C en una incubadora
de cultivo de CO; (CO; al 5%) durante varios dias. Tras este
tiempo y en los controles de virus sin sustancia, el césped
celular de por ejemplo células Vero, partiendo de 25 centros
infecciosos, gueda totalmente lisado o destruido por el efecto

citopatégeno de los virus HSV (CPE 100%). Las placas se
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examinan a continuacién ¢épticamente mediante un microscopio y
a continuacién se analizan con un colorante fluorescente. Para
ello se absorbe el sobrenadante del cultivo celular de todos
los pocillos de la MTP y se llena con 200 K1 de solucién de
lavado PBS. El PBS se extrae de nuevo y todos los pocillos se

llenan con 200 M1 de una solucién de colorante fluorescente

(diacetato de fluoresceina, 10 Mg/ml en PBS). Tras un tiempo
de incubacién de entre 30 y 90 minutos se miden las placas de
ensayo en un aparato de medida de fluorescencia a una longitud
de onda de excitacién de 485 nm y una longitud de onda de

emisién de 538 nm.

En la siguiente tabla se resumen los resultados para algunos

compuestos.



Tabla

Ejemplo CI., HSV-1 F/Vero CIsp HSV-2 G/Vero
14 0,1 MM 0,75 MM

57 <0,01 My <0,01 MM

8 0,1 MM 0,1 Pm

23 0,03 MM 0,1 My

38 0,05 MM 0,016 MM

87 <0,01 MM <0,01 MM

126 0,01 Pm 0,1 MM

Zovirax 1 MM 3 M
{({Aciclovir-sodio)

CIs significa aqul la intensidad de fluorescencia semimaxima
en referencia a células control no infectadas (valor 100%). El
valor CIs; también se puede referir a un control de principio
activo apropiado (véase descripcién del ensayo: células
infectadas en presencia de una sustancia con accién anti-
herpes y a la concentraciétn adecuada, como por ejemp_]_.o,
Zovirax 20 MM). Este control con principio activo alcanza
aproximadamente intensidades fluorescentes desde 85 hasta el

95%, relativo al control celular.
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Se prefieren los derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-
2-il)acetamida de la invencién, cuyas CIs; (HSV-1 F/Vero) en
el sistema de ensayo de evaluacidén sistemdtica in vitro
anteriormente descrito son preferentemente menores de 50 Mm,

mis aln preferentemente menores de 25 MM y con muy especial

preferencia menores de 10 MM.

Los compuestos de la invencién representan asi principios
activos valiosos para el tratamiento y profilaxis de
enfermedades producidas por herpesvirus, especialmente por los
virus herpes simple. Como campos de indicacién cabe citar a

modo de ejemplo:

1) Tratamiento y profilaxis de infecciones producidas por
herpes, especialmente las infecciones por herpes simple
en pac-ientes con cuadros clinicos como herpes labial,
herpes genital y queratitis por HSV, encefalitis,

neumonia, hepatitis, etc.

2) Tratamiento y profilaxis de infecciones producidas por
herpes, especialmente las infecciones con herpes simple
en pacientes inmunodeprimidos (por ejemplo, los pacientes

con SIDA, pacientes oncoldogicos, pacientes con
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inmunodeficiencias de origen genético y receptores de
trasplantes).

3) Tratamiento y profilaxis de las infecciones por herpes,
especialmente infecciones por herpes simple asintomatico

en recién nacidos y nifios pequeilos.

4) Tratamiento y profilaxis de las infecciones por herpes,
especialmente las infecciones con herpes simple,
especialmente en pacientes con herpes simple para 1la

represién de la recurrencia (terapia inhibitoria).

Accidn in vivo

Animales:

Se adquirieron ratones hembra de 6 semanas, raza BALB/cABom de
un criador comercial {(Bomholtgard Breeding and Research Centre

Ltd.).

Infeccidén:

Los animales se anestesiaron con éter dietilico (Merck) en una
campana de vidrio hermética. Se introdujeron 50 Ml de una
dilucién del cultivoe de reserva del virus (dosis de infeccién

5x10°' ufp) con una pipeta de Eppendorf en la nariz de los
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animales anestesiados. Esta dosis de infeccién provocdé en el
90-100% de 1los animales una infeccién generalizada con
sintomas respiratorios y del sistema nervioso central
importantes y que provocd la muerte como término medio entre S

y 8 dias después.

Tratamiento v valoracién:

Seis horas tras la infeccidén los animales se trataron con
dosis desde 0,1 hasta 100 mg/kg de masa corporal 3 veces al
dis, a las 7.00 h, 14.00 h y 19.00 h durante un periodo de 5
dias. Las sustancias se disolvieron previamente en DMSO y se
resuspendieron en tilosa/PBS (Hoechst) (concentracién final

DMSO 1,5%, tilosa 0,5% en PBS).

Tras la ultima administracién, se observé a los animales y se

registrd el momento de la muerte.

Una comparacién de las curvas de supervivencia arrojé para el
compuesto del ejemplo 57, por ejemplo wuna DEs de

aproximadamente 0,7 mg/kg para HSV-2, indicando la DE;; que

con esta dosis el 50% de los animales sobreviven.

Los nuevos principios activos se pueden incorporar segin la

forma conocida a las formulaciones habituales como
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comprimidos, grageas, pildoras, granulados, aerosoles,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones, utilizando
vehiculos y disolventes farmacéuticamente apropiados, inertes
y no téxicos. A este respecto, el compuesto terapéuticamente
activo debe estar ©presente en una concentracién de
aproximadamente 0,5 a 90% en _peso de la mezcla total, es
decir, en cantidades que son suficientes para conseguir el

margen de dosificacién citado.

Las formulaciones se preparan por ejemplo extendiendo el
principio activo con disolventes y/o vehiculos, eventualmente
utilizando emulsionantes y/o dispersantes, para lo que por
ejemplo en el caso de que se utilice agua como diluyente, se

pueden utilizar eventualmente disolventes organicos.

La administracién se realiza de modo habitual, y
preferentemente por via oral, parenteral o tépica,

especialmente perlingual o intravenosa.

En el caso del uso parenteral, se pueden utilizar disoluciones

del principio activo utilizando vehiculos liquidos apropiados.

Por lo general, ha mostrado ser ventajoso en el caso de la
administracidén intravenosa, la administracién de cantidades de

aproximadamente desde 0,001 hasta 20 mg/kg, preferentemente
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aproximadamente desde 0,01 hasta 10 mg/kg de peso corporal
para la obtenciétn de resultados eficaces, siendo la
dosificaciétn en el casc de la administracién oral, desde
aproximadamente 0,01 hasta 30 mg/kg, preferentemente desde 0,1

hasta 20 mg/kg de peso corporal.

A pesar de ello, eventualmente debe ser necesario desviarse de
las citadas cantidades dependiendo del peso corporal-o de la
via de administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de formulacidén y del momento o intervalo
en el que se realiza la administraciédn. Asi, en algunos casos
puede bastar con menos de las cantidades minimas anteriormente
citadas, mientras que en otros casos hay que sobrepasar los
limites anteriormente citados. En el caso de administracién de
cantidades mds grandes es aconsejable dividir éstas en varias

dosis individuales a lo largo del dia.

Eventualmente puede resultar ventajoso combinar los compuestos
de la invencidn con otros principios activos, especialmente

principios activos antiviricos.



Compuestos de partida

Ejemplo I

Cloruro de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonilo

m/zs\ SO,Cl

Se afaden gota a gota 150 g (1,12 mol) de 2-cloro-4-metil-1, 3-
tiazol a temperatura ambien_te a una solucién de 331 g (2,81
mmol) de cloruro de tionilo en 653 g (5,61 mmol) de acido
clorosulfénico. La solucidén se calienta durante 48 horas a
reflujo. A continuacién se afiade la mezcla a 3 1 de agua
helada y se extrae con 4 x 400 ml de diclorometano. Las fases
organicas r.eunidas se lavan con 2,5 1 de agua, se seca scbre
sulfato sé6dico y se concentra. Tras 1la destilacién del
productc bruto se obtienen 233,7 g del producto en forma de
aceite. (P.e. 87—96°C, 0,7 mbar, GC 98,1%), rendimiento

89, 6%). -

Ejemplo II

2-Cloxo-4~-metil-1l,3-tiazol-5-sulfonamida
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CI’E ) ~NH,

S

A una solucién de 208 g (al 95%, 0,9 mol) de cloruro de 2-
cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonilo en 1000 ml de
tetrahidrofurano se afaden gota a gota 117,7 g (1,8 mol) de
una solucién acuosa de amoniaco al 26% a -10°C. Se agita 2
horas sin enfriar mis y se concentra a continuacién la mezcla
de reaccién en evaporador rotatorio. El producto bruto se

utiliza en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo IIIX

4-Metil-2- (metilamino)-1,3-tiazol-5-sulfonamida

S
[ s J NH,

Se disponen 144 g (0,576 mol) de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-
sulfonamida a temperatura ambiente en 600 ml de acetonitrilo y

se afaden 147 g (1,9 mol) de una solucidén acuocsa de metilamina
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al 40% a temperatura ambiente. La mezcla de reaccibdn se agita

durante 6 horas a 50°C Yy a continuacién se concentra en
evaporador rotatorio. El residuo se mezcla con agua, se filtra
con succidén y se seca.

Rendimiento: 78 g (66%)

Pf: 194°C
Ej &10 IV

Acido 2-fluorofenilborénico

F (I)H
B
“OH

Se disponen 155 g (0,86 mol) de 2-fluorobromobenceno, baio

argon, en 732 ml de tetrahidrofurano absoluto y se mezcla
lentamente a -78C con 600 ml de n-butil-litio 1,6 M en
hexano. A continuacién, se agita durante 2 horas a -718°€c.

Seguidamente se afiaden gota a gota a -78°c 298 m1 (1,28 mcIl)
de éster trimetilico del &cido bérico. Tras 1 hora, se retira
la refrigeracién y la mezcla de reaccién se agita durante la
noche y se calienta a temperatura ambiente. Para el

procesamiento, a la mezcla se le afaden 346 ml de soluciédn
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saturada de cloruro amdnico a 0°C, ajustando el pH a 6 con HCl
1 N y se extrae la fase acuosa 3 veces con sendos 250 ml de
cloruro de metileno. Las fases organicas reunidos se lavan con
una solucién saturada de cloruro sédico y se secan con sulfato
de magnesio. Se obtiene el ejemplo IV en forma de sblidé
beige.

Rendimiento: 60,0 g (48%)

EM (EI, m/z): 140 (80%, [M]'), 96(100%, [CgHsF}")

Ejemplo V

Ester metilico del #&cido ({2’-flior[l,l’-bifenil)-4-il)acético

Se disponen 47,6 g (0,21 mol) de éster metilico del acido 4-
bromofenilacético, bajo argén, en 400 ml de tetrahidrofurano
absoluto y se mezcla a temperatura ambiente con 320 ml de una
solucién de carbonato sédico 1M y 40 g (0,28 mel) de &cideo 2-
fluorofenilborénico. Tras la adicién de 7,0 g (0,01 mol) de
cloruro de bis(trifenilfosfan)paladio (II)} se calienta 18

horas a reflujo. Tras enfriar, se diluye con 500 ml de agua y

se extrae tres veces con sendos 300 ml de acetato de etilo.
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Las fas'es orgdnicas reunidas se lavan con sendos 400 ml de
solucidén saturada de cloruro aménico, de agua y de solucidn
saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato magnésico y
se elimina a vacio el disolvente. Se obtiene el ejemplo V tras
filtracién en gel de silice (éter de petrbleo/acetato de etilo
10:1) como aceite incoloro.

Rendimiento: 46,0 g (94%)
RMN-H! (500 MHz, CDCls, ®/ppm): 3,71 (s, 2H), 3,76 (s, 3H),

Ejemplo VI

Acido (2 -fldor[1,1’-bifenil] -4-il)acético

Se disponen 26,5 g (0,11 mol) de éster ﬁetilico del &cido (2°-
fluor[l,1’-bifenil]-4-il)acético en 50 ml de etanol y ‘se
mezclan a temperatura ambiente con una solucién de 12,8 g
(0,19 mol) de pastillas de hidréxido potasico en 25 ml de
agua. A continuacién, se caliente a reflujo dukante 4 horas.

Tras enfriar, la mezcla bruta se concentra a vacio, el residuo
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se disuelve en 100 ml de agua y se acidifica con 4&cido
clorhidrico concentrado. El precipitado se filtra, se lava
varias veces con agua y se seca el so6lido. Se obtiene el
ejemplo VI en forma de cristales biancos.

Rendimiento: 22,7 g (91li

Pf: 102°C

RMN-H' (500 MHz, CDCly, O/ppm): 3,74 (s, 2H), 7,18 - 7,47 (m,

4H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 7,57 (dd, J, = 8,2 Hz, J: = 1,6

Hz; 2H).

Ejemplo VII

Ester metilico del acido [4=-{2-piridinil) fenil]acético

‘ N

P
Se disponen 7,85 g (34,3 mmol) de éster metilico del Acido 4-
bromofenilico, bajo argbédn, en 95 ml de tolueno y se mezcla a

temperatura ambiente con 7,917 g (61,7 mmol) = de

diisopropiletilamina, 9,50 q (37,7 mmol) de 2-
trimetilestannilpiridina Yy 0,4 g (0,3 mmol) de
tetraquis(trifenilfosfan)paladio (0). A continuacién se

calienta a reflujo durante 18 horas. Tras enfriar se lava con
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100 ml de A&cido clorhidrico 1N y de una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sé6dico. La fase organica se deseché. Las
fases acuosas Aacida y basica se neutralizaron, se extrajeron
cada una de ellas con sendos 100 ml de diclorometano y las
fases orgdnicas reunidas se secaron sobre sulfato magnésico y
el disolvente se eliminé a vacio. Se obtiene el ejemplo VII
tras cromatografia sobre gel de silice (tolueno/acetato de
etilo gradiente 5:1 - 1l:1) como aceite incoloro.

Rendimiento: 1,6 g (19%)

RMN-H' (400 MHz, d®-DMSO, O/ppm): 3,64 (s, 3H), 3,76 (s, 2H),
7,33 - 7,40 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 7,86 - 7,90 (m,
1K), 7,96 (d, J = 8,0 Hz; 1H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz; ZH),_ 8,67

(d, J = 4,2 Hz, ancho; 1H).

Ejemplo VIII

Acido [4-(2-piridinil)fenil]acético

Y/

Se disponen 700 mg (3,11 mol) de éster metlilico del &cido [4-
(2-piridinil) fenil]acético en 5 ml de tetrahidrofurano y se

mezcla a temperatura ambiente con 6,2 ml de una solucién de
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hidréxido potdsico 1 M en agua. A continuacién se agita
durante 18 horas a temperatura ambiente, seguidamente el
disolvente se elimina a vacio, se extrae el residuo en 10 ml
de agua y se ajusta con acido clorhidrico 2N a un valor de pH
de aproximadamente 5. Dos extracciones de la fase acuosa con
10 ml cada una de ellas de diclecrometano, dio tras el secado
de las fases orgdnicas reunidas sobre sulfato magnésico y
eliminacioén del disclvente a vacio, el compuesto del ejemplo
VIII en forma de sélido.

Rendimiento: 300 mg (46%)

RMN-H' (400 MHz, dS-DMSO, O9/ppm): 3,76 (s, 2H), 7,45 - 7,51 (m,
1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz; 2H), 8,00 (dt, J, = 7,7 Hz, J; = 1,9
Hz; 1H), 8,07 (d, J = 7,9 Hz; 1H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz; 2H),

B,78 (dt, J, = 4,0 Hz, J, = 0,9 Hz; 1H).

Ejemplos de preparacién

Ejemplo 15

R=-[5-{(aminosulfonil) -4-metil-1,3-tiazol-2-11]-2-[1,1’-

bifenil)-4-il-N-metilacetamida
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Se disponen 138,2 mg (0,65 mmol) de &cido 4-bifenilacético y
99,7 mg (0,65 mmol) de hidrato de 1-hidroxi-lH-benzotriazol en
5 ml de dimetilformamida a temperatura ambiente. Se afiaden 150
mg (0,72 mmol) de 2-metilamino—4—metil-i, 3-tiazol-5-
sulfonamida y 138,7 mg (0,72 mmol) de clorhidrato de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y la mezcla se agita
durante 72 horas a temperatura ambiente. A continuacién, la
mezcla de reaccién se filtra con succién y el residuo
cristaliza en 2-propanol. Se obtiene un sélido blanco.
Rendimiento: 240 mg (83,0%)

Pf: 191°C

RMN-H! (300 MHz, d®-DMSO, O/ppm): 2,47 (s, 3H; parcialmente
bajo la sefial del DMsO), 3,71 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 7,32 -

7,70 (m, 11H).

Ejemplo 38

N-[5- (aminosulfonil)~4-metil-1l,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-

piridinil) fenil] acetamida
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S g—NH,
I
Se disponen 300 mg (1,41 mmol) de acido {4-(2-
piridinil)fenil]acético y 190 mg (1,41 mmol) de ]:—hidroxi—ll-l-
benzotriazol hidrato en 4 n;l de dimetilformamida a temperatura
ambiente. Se afaden 307 mg (1,48 mmol) de 2-metilamino-4-
metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida vy 284 mg (1,48 mmol} de
clorhidrato de W’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y
la mezcla se agita durante 18 horas a temperatura ambiente. A
continuacidén el disolvente se elimina a vaclo, se suspende el
residuoc en tolueno y el disolvente se elimina de nuevo a
vacio. El1 residuo se agita con 15 ml de agua y 3 ml de
metanol, a continuacién se filtra y el filtrado se extrae con
20 ml de diclorometano. El sblido y la fase de diclorometano
se juntan y el disolvente se elimina a vaclo. Se obtiene el
compuesto del ejemplo 38 en forma de sdlido blanco.
Rendimiento: 440 mg (74,0%)
PE: 188 - 192°C
EM (ESI, m/z): 403 (100%, [M+H])')
RMN-H' (400 MHz, d-DMSO, O/ppm): 2,38 (s, 3H; bajo la sefial
del DMSO), 3,64 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 7,28 - 7,26 (m, 1H),
7,32 (d, J = B Hz; 2H), 7,58 (s, 2H), 7,82 - 7,96 (m, 2H),

7,98 (d, J = 8,0 Hz; 2H), 8,61 (m; lH).
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Ejemplo 57

N-[5- (aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-11]-2-(2'-

flior{l,1’-bifenil] -4-il)-N-metilacetamida

Se disponen 17,33 g (73,3 mmol) de A&cido (2’'-fltGor[l,1’-
bifenil]-4-il)acético y 9,9 g (73,3 mmol) de 1-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato en 600 ml de dimetilformamida a
temperatura ambiente. Se afiadieron 16,84 g (81,4 mmol) de 2-
metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida y 15,58 g (81,4
mmol) de clorhidrato de N’-{3-dimetilaminopropil) -N-
etilcarbodiimida y la mezcla se agita durante 18 horas a

temperatura ambiente. Una gran proporcién de la
dimetilformamicda se elimina a alto vacio a 50°C, el residuo se
suspende en 400 ml de diclorometano y a continuacidén se lava
con sendos 350 ml de agua y de solucidén de acido citrico‘al
10%. Tras el secado sobre sulfato magnésico y eliminacién del
disolvente a vaclo se obtiene el compuesto del ejemplo 57 en

forma de sbélideo blanco.

Rendimiento: 23,2 g (76,0%)
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pf: 211°c
RMN-H' (400 MHz, CDCl;, O/ppm): 2,58 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),

4,07 (sr ZH)I' 5191 (sl 2!'”' 7!13 - 1r46 (mr 4H)l‘ 7034 (dl J =

8,1 Hz; 2H), 7,56 (d, ancho, J = 8,1 Hz; 2H).

Ejemplo 87

N-[5-{(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(2’,5'-

diflGor-1,1’-bifenil-4~il)-N-metilacetamida

L&ﬂ_
g NH,

Se disponen 1,00 g (4,0 mmol) de &cido (2'5'-difldor{l,1l’-

bifenil])-4-il]Jaceético y 0,54 g (4,0 mmol) de 1l-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato en 15 ml de dimetilformamida a
temperatura ambiente. Se aifladen 0,84 g (4,0 mmol) de 2-
metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida y 0,77 g (4,0
mmol) de clorhidrato de N'—(3—dimetilaminopropil):N-

etilcarbodiimida y la mezcla se agita durante 1B horas a

temperatura ambiente. Se elimina la mayor parte de la
dimetilformamida a alto wvacio a 50°C, el residuo se agita 3

veces con sendos 50 ml de agua, se filtra, se mezcla con 50 ml
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de isopropanol y se filtra de nuevo. Tras la eliminacién del
disolvente a vaclo se obtiene el compuesto del ejemplo 87 en
forma de s6lido ligeramente amarillo.

Rendimiento: 0,83 g (47, 3%)

Pf: 184°C

RMN-H' (400 MHz, DMSO, O/ppm): 2,49 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
4,24 (s, 2H), 7,22 - 7,46 (m, 3H), 7,38 (d, J = 8,2 Hz; 2H),

7,56 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 7,65 (s, 2H).

Ejemplo 126

N=-{5-(Aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-N-matil-2-[4-

(lH-pirazol-1-il)fenil]acetamida

Se disuelven 0,100 g (0,48 mmol) de 2-metilamino-4-metil-1,3-
tiazol-5-sulfonamida en 10 ml de N,N-dimetilformamida y se
mezclan a temperatura ambiente con 0,110 g (0,53 mmol) -\de
adcido [4-(lH-pirazol-1-il)fenil]acético, 0,070 g (0,53 mmol)
de l-hidroxi-lH-benzotriazol y 0,070 g (0,53 mmol) dé N,N"~
diisopropilcarbodiimida. La solucién se agita durante la noche

a temperatura ambiente. A continuacién se vierte la mezcla
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sobre agua y la fase acuosa se extrae tres veces con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas reunidas se secan con sulfato
s6dico y se concentran. El1 producto bruto se somete a una
purificacién fina «con HPLC preparativa {columna RP18;
eluyente: gradiente acetonitrilo-agua).

Rendimiento: 0,11 g (59%)

EM-LC {Método: SMKL-N1 Bajo Vol HCl}: tiempo de retencién:
3,65

EM{(ESI): 783 (2Mz+H), 392 (Mz+H).

RMN-H! (300 MHz, DMSO, O/ppm): 2,48 (s, 3H), 3,72 (s, 3H),
4,20 (s, 2H), 6,55 {(t, J = 2Hz; 1H), 7,38 (d, J = THz; 2H),
7,65 (s, 2H), 7,75 (d, J = 2Hz; 1H), 7,82 (d, J = 7THz; 2H),

8,49 (d, J = 2Hz; 1H).

De forma andloga a las especificaciones anteriores se preparan

los compueétos presentados en las siquientes tablas:
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En las tablas anteriores el valor Rf indica el indice de
retencién en la cromatografia de capa fina en gel de silice.

SMKL-N1-1 hace referencia al siguiente método de EM-LC.
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Método:

106

SMKL-N1

}/[O

06

Tipo de aparatoc EM:

Finnigan MAT 900S

Ionizacién: ESI positiva

Tipo de aparato HPLC:

Cabeza de la bomba:

‘TSP: P4000,AS3000,UV3000HR

Normal

Columna:

Firma proveedora:

Symmetry C 18

150 mm x 2,1 mm 5 HMm

Waters
Detector UV DAD: 210 nm
Temperatura de la estufa: 40°c
Gradiente:. Tiempo A:% B:% C:% D:% Flujo
o 10,0 45 45 - 0,6
4 90 5 5 - 0,6
9 90 5 5 - 0,6
9,5 10,0 45 45 - 0,8
11,5 10,0 45 45 - 0.8
12 10,0 45 45 - 0,6
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CHACN

HCl 0,01N

H20
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Habiendo descrito 1la presente invencién como antecede se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes

Raivindicaciones

1. Compuestos de férmuia general (I):

- R I—-@— |1_"(so,—-ma’n'

G t L

en la cual

R! representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C;-C¢), alcoxi-

{C1-C¢), aminocalquila (C,-Cs) o halégenocalquilo (C;-C¢).,

R® y R® son iguales o diferentes y representan higfgggpo,
alcoxi {C1—C¢) , cicloalquilo (C3—Cs) o
(;} bifenilaminocarbonilo, o

representan alquilo (C;~Cg). que eventualmente esta

Y

sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo
{Cy-Cg), alcoxi (C;-Cg¢), halébgeno, hidroxi, amino,

trialquil (C,-C¢}sililoxi, restos de férmula; .
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en la que R? es hidrégeno o alquilo (Ci-Ci},

un heterociclo aromidtico de 5 a 6 elementos con
hasta 3 heterocdtomos de la serie S, N y/o O,
pudiendo también estar unido a través de un Atomo
de nitrégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromdtico, saturado o insaturado
de 3 a 8 elementos, eventualmente unido. a través de
un atomo de nitrdédgeno, con hasta 3 heteroatomos de
la serie S, N y/o O y arilo (C¢—Ca). ciue a su vez
puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi (C;-Cg),

o]

~ representan un grupo de férmula

—pP—oR" .
| o
OR

en la que R?® y R’ son iguales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C,-C;), o

representa un grupo de f6rmula

|
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—c—ﬁ':—ﬁ”
NH

en la que R representa el grupo lateral de un ©-

aminoacido de origen natural, o

-
-

representa un grupo de férmula

R
"

()\IX)ﬂiu

en la que R representa alquilo (C,-C,) y R¥
representa hidrégeno, alquilo (C;-C,) O representa

un grupo de férmula

I
—C—R"™ _
"

en la que R'” representa el grupo lateral de un -

= me———— ——

aminodcido de origen natural, o
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junto con el 4tomo de nitrégeno forman
un heterociclo saturado de ‘5 a 6
elementos, que eventualmente puede

P e —

contener otro atomo de oxigeno,

representa hidrégeno, acilo (C1-Cs)

alquenilo (C;-C¢), cicloalquilo (Cy-Cg), o

representa alquilo (C1—Cq) que

1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan
del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, cicloalquilo (C3-Cs), acilo (C;-

Cs), alcoxi (C,-Cg¢), carboxilo,

. .--NR‘ j‘o—k

en la que R' representa hidrégeno,
= (OCH,CH;) hOCH;CH;, en la que n es 0 6 1,

fenoxi, arilo (C¢-C;p)y -NRVRY,

en la que R2 y R!“ son iguales o
diferentes y significan hidrégeno, acilo

{C1-Cs}, alquilo (C;-C¢), carbamoilo, mono
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o dialquilamino (C;~Cgs) alquilo (C;-Cg),
mono o dialquilamino (C,-C¢) carbonilo,
arilo (Cg-Cyo) © alcoxi (C,-C¢) carbonilo,
o

R? y R" junto con el &tomo de nitrégeno
forman un_ heterociclo saturado de 5 a 6
elementos, que  eventualmente A puede
contener otro heterodtomo de la serie S
u 0 o un resto de férmula -NR™ y que

puede esatar sustituido con oxo,
en la que

R® significa hidrégeno o alquilo (C,-

cl’r ?

R! representa alquilo (C;-C¢), que estd
sustituido con un heterociclo
aromitico, , eventualmente
benzocondensado, de 5 a. 6
elementos, con hasta 3 heteroatomos
de la serie S, N y/o O, pudiendo

estar también unido un heterociclo

con nitrégeno a través del atomo de
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nitrégeno, o estar sustituido con

restos de férmulas,

b D

o . -o—g—m"n"
en las que

R!* significa hidrégeno o alquilo

{C1-Ce¢) ,

R!” y R"® son iguales o diferentes
y significan hidrégeno,
alquileo (C;-C¢) o arilo
(Cs—Cio), en los que los
anteriormente citados
alquilo (C,-C¢) y arilo
{C—Cio) pueden estar
PvenEualmente

B Y ]

sustituidos con 1 a 3
sustituyentes,

seleccionados del grupo
constituido por hidroxi,

alcoxi (C1-Cs) Y

halégeno,
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R® representa hidrégeno, alquilo (C,-C¢), hal6geno, amino,

mono o dialquilamino (C;-Cg) © representa alcanollamino

(cl_cﬁ) ’

R® representa fenilo, que eventualmente puede estar

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

Halégeno,

Arilo {Cs—Cio) que eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C;-Cg), alcoxi (C;-C¢), alquilo (C;-
Cs)., haldgeno, alcoxi (C;-C¢) carbonilo, nitro,
halégenoalquilo {C;-Cg), halégenocalcoxi (C;-C¢), amino,
alquiltio (C;-Cg¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono © dialquilamino (C;-Cg) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C;-C¢), alcoxi (C;-C¢) carbonilamino,
alquil (C;-Cg¢) sulfoxi, alquil (C,-C¢) sulfonilo,
trialquil (C;-C¢) sililoxi, un heterociclo mono o
biciclico, no aromitico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroatomos de la
serie S, N y/o O, y/0o ciano,

Alcoxi (C;-Cg),

Alcoxi (C,—C¢) carbonilo,
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Alquiltio (C;-Cqg),
Hidroxi,
Carboxilo,

Alcoxi (C,;-C¢) parcialmente fluorado con hasta 6
atomos de flior,

Alquiio (C1-C¢) , que eventualmente estd sustituido con

b

Un heterociclo aromdtico con 5 a 6 elementos,

un resto de fé4rmula

ev;antualmente unido a través de un 4&tomo de
nitrégeno, con hasta 3 heteroidtomos de la serie S, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanoilc {(C,-
Ce), alcoxi (C;-Cg), alquilo ({C;-Cg¢), haldbgeno, alcoxi
(C,-C¢) carbonilo, nitro, halégencalquilo (C;-Cg).,
halégenocalcoxi (Cy—Cs) » amino, alquiltio {C,-Cg) »
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, aminocarbonilo, mono
o dialquilamino {C1-Cs) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C;-Cg}, alcoxi (C;-Cg) carbonilamino,
alquil (C;-C¢) sulfoxi, alquil (C;-Cg) sulfonilo, un

heterociclo mono o biciclico, no aromdtico, saturado
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o insaturado, con 3 a B8 elementos y eventualmente
unido a través de un Atomo de nitrdé4geno, con hasta 3

heteroidtomos de la serie S, N y/o 0, y/o ciano,

Un heterociclec mono o© biciclico, no aromatico,
saturado o insaturado, con 3 a 8 elementos
eventualmente unido a través de wun atomo de
nitrbégeno, con haéta 3 heterocdtomos de la serie S, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C;,-Cg) carbonilo, alcoxi (C;-Cs)
carbonilamino, alquilo (C;-C¢), halégencalquilo (C,-Cg)

e hidroxialquilo (C;-C¢).
alquenilo (Ca-Cg)

Y grupos de fbérmulas

- _ORIB,

- -NR¥*R* o -CO-NR¥R?,

- Carbazol, dibenzofurano o dibenzotiofeno,

- Xanteno o 9,10-dihidroacridina,

en las que R! significa fenilo, que a su vez estéd
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NR!-I R25 .
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en la que
R™ y R® son iguales o diferentes y representan

hidrégeno, alquilo (C;-Cg) o acilo (C;-Cg),

R!® significa alquilo {(C;-C¢), que eventualmente
esta sustituido de una a tres veces con

hidroxi y/o halégeno,

R*® y R¥' son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C;-Cg) carbonilo, fenilo, acilo (C;-C¢) o

alquilo (C,-Cg),

estando el alquilo {C,—-Cq) anteriormente citado
eventualmente sustituido c¢on alcoxi (C;-C¢), acilo
(C1—-C¢), fenilcoc o con un heterociclo arom;tico de 5 a
6 elementos con hasta 3 heterodtomos de la serie Sy N

y/o O,

estando el fenilo anteriormente «c¢itado y el

heterociclo aromatico anteriormente citado
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eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi, y

R? y R® son iguales o diferentes y significan

hidrégeno o alquilo (C,-Cg),

y R' puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igual o diferente a aquel,

Y sus sales.

2. Compuestos de férmula general (I} seqgin la reivindicacién

1:

T

R R
en la cual

R' representa hidr6geno, halégeno, alquilo (C,=Cs). alco£i-

(C1=C¢) , aminoalquilo {(C;-C¢) o halégencalquilo (C,-Cg).
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son iguales o diferentes y representan hidrdégeno,
alcoxi (C1-C¢) » cicloalquilo {C3-Cg) o

bifenilaminocarbonilo, o©

representan alquilo {(C;-C¢), que eventualmente estd
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo
(C3-Cg), alcoxi (C,-Cg¢), halégeno, hidroxi, amino,

regtos de f6rmulas

/Q:‘(}o\ri]

un heterociclo aromAtico de 5 a 6 elementos con

hasta 3 heterodtomos de la serie S, N y/o O,

pudiendo también estar unido a través de un &tomo
de nitrégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromidtico, saturado o insaturado
de 3 a 8 elementos, eventualmente unido a través de
un atomo de nitrdégeno,- con hasta 3 heteroAtomos "de
la serie S, N y/o O y arilo (Cs—Cjyo), que a su vez
puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi {C,-Cg),

o

2] /%
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representan un grupo de férmula

—pP—0R""
| 0
OR

en la que R® y R® son iguales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C,-C,), o

representa un grupo de férmula

en la que R!° representa el grupo lateral de un %-

aminoAcido de origen natural, o

-
’

A representa un grupo de férmula
R"
l

O co—r®
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en la que R!! representa alquile (C,-C) y R!?
representa hidrégeno, alquilo (C,~C4) o© representa

un grupo de férmula

I
—C—R"
t,

en la que R representa el grupo lateral de un ©-

aminodcido de origen natural, o

junto con el 4&tomo de nitrégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, que

eventualmente puede contener otro &tomo de oxigeno,

representa hidrégeno, acilo (C;-C¢), alquenilo (C,-

Cs)» cicloalquilo (C3-Cy), ©

representa alquilo (C;-C¢), que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que se
éeleccionan del grupo constituido por halége-n'o,
hidroxi, acilo (C,-Cg), alcoxi (Cy1-Cg).

- {OCH;CH,) ,OCH,CH;, en la que n es 0 6 1, fenoxi,

arilo (Ce=Cip) Y _NRHR"r
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en la que R y RM son iguales o diferentes y
significan hidrégeno, acilo (C;-C¢), alquilo (C;~
Cs) carbamoile, mono o dialquilamino (C1-Cg)
alquilo (C;—C¢), mono o dialquilamino (C1-Cs)
carbonilo, arilo (Cg-Cjp) © alcoxi (C,-Cgs) carbonilo,
o

R? y R™ junto con el &tomo de nitrégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, que
eventualmente puede contener otro heteroadtomo de la
serie S u O o un resto de férmula -NR!® y que puede
estar sustituido con oxo, en la que R! es hidrégeno

0 algquilo (C,-C,), o

representa alquilo (C;-Cg¢), que estd& sustituido con
un heterociclo aromético, eventualmente
'benzocondensado, de 5 a 6 elementos con hasta 3
heteroatomos de la serie S, N y/o O, pudiendo estar
también unido un heterociclo con nitrdgeno a través
del &atomo de nitrégeno, o estar sustituido con

restos de férmulas

"~
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o 0-C~NR"R"

en las que
R'® representa hidrégeno o alquilo (C;-Cg),

R y R® soa iguales o diferentes y significan
hidrégeno, alquilo (C;-C¢) o arilo (Cg-
Cio) » en los que los anteriormente
citados alquilo (C,-Cg) y arilo (Cg-C;p)
pueden estar eventualmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados
del grupo constituido por hidroxi,
alcoxi (C;-C¢) y halégeno,
R® representa hidrogeno, alquilo (C;-C¢), halégeno, ami;B,
mono © dialquilamino .(CI—C;) 0 representa alcanoilamino

(Ci"cs) ’
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representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,

- Arilo (C¢—Cia) que eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C,~-C¢), alcoxi (C,-Cg¢), alquilo (C—
Cs¢), halégeno, alcoxi (C;~-C¢) carbonilo, nitro,
halégencalquilo (C,-C¢), halégenoalcoxi (Cl—cé), amino,
alquiltio (C;-C¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,"
mono o dialquilamino® (C;-Cg) carbonilo, moneo o
dialcanoilamino (C;-C¢), alcoxi (C;-Cg) carbonilamino,
alquil (C;-C¢) sulfoxi, alquil (C,-C¢) sulfonilo,
trialquil (C;~Cgq) sililoxi, un heterociclo mono o
biéiclico, no aromiatico, saturado ¢ insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 hetero&tomos de la
serie S, N y/o 0, y/o ciano,

- Alcoxi (C;-Cg¢),

- Alcoxi (C;-Cg) carbonilo,

- Alquiltio (C;-Cg),

- Hidroxi,

- Carboxilo,



A

Alcoxi (C'I—C;) parcialmente fluorado con hasta 6
adtomos de fluor,
Alquilo (C;-Cs), que eventualmente estad sustituido con

un resto de fé4rmula

Un heterociclo aromdtico con 5 a 6 elementos,
eventualmente wunido a través de un A&tomo de
nitrdégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o 0, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcancilo (C,-
Cg¢), alcoxi (C;-Cg), alquilo (C;-C¢), haldgeno, alcoxi
(C;-Cs) carbonilo, nitro, halégenocalquilo (C;-Cg¢).,
halégenoalcoxi (C1-C¢) amino, alquiltio {C,-C¢) .
hi;:iroxi, carboxilo, carbamoilo, mono © dialquilamino
(C1—C¢) carbonile, mono o dialcanoilamino (C,-Cq),
alcoxi (C,-C¢) carbonilamino, alquil (C,-C¢) sulfoxi,
alquil (C;-Cs) sulfonilo, un heterociclo mono o
biciclico, no aromatico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
Atomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de 1la

serie 5, N y/o O, y/o ciano,
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Un heterociclo mono o biciclico, no aromético,
saturado o insaturado, con 3 a B8 elementos
eventualmente unido a través de un 4&tomo- de
nitrégeno, con hasta 3 heteroAtomos de la serie S, N
y/o 0, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C,~Cg4) carbonilo, alcoxi (C;-Cg)
carbonilamino, alquileo (C;-Cg¢), haldgenocalquilo (C,~-Cg)

e hidroxialquilo (C,-Cg),
y grupos de férmulas

- -NR¥R?! o -CO-NR*?2R%3,
en las que R!Y significa fenilo, que a su vez esté&
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NR“ RZS ,

en la que
R* y R¥® son iguales o diferentes y significan

hidrégeno, alquilo (C,-C¢) © acilo (Cy,~Cg) ..
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R'? significa alquilo (C;-Cg¢), que eventualmente
esti sustituido de una a tres veces con

hidroxi y/o halégeno,

R?* y Rl son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C1~C¢) carbonilo, fenilo, acilo (C,-Cs) o
alquilo {C,-Cg),
estando el alquilo (C;-C¢) anteriormente
citado eventualmente sustituido con alcoxi
{C;-C¢), acile (C,-C¢), fenilo o con un
heterociclo aromatico de 5 a 6 elementos con

hasta 3 heterodtomos de la serie S, N y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
ﬁeterociclo aromatico anteriormente c¢itado
eventualmente sustituidos de una a tres
veces, de forma igual o distinta, con
halégeno y/o hidroxi, y

R?? y R® son iguales o diferentes y significan

hidrbégeno o alquilo (C;-Cs),

y R’ puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igual o diferente a aguel,
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y sus sales.

3. Compuestos de férmula general (I) segin la reivindicacién 1

6 2, en la que R' representa hidrégeno o alquilo (C;-Cg) -

4. Compuestos de férmula general (I) seglin la reivindicacioén
1, 2 6 3, en la que R* y R’ representan cada uno de ellos

independientemente hidrégeno o alquilo {(C,-Cs) .-

5. Compuestos de férmula general (I) seqgin la reivindicacién
1, 2, 3, 6 4, en la que R' representa hidrégeno o alquilo (C;-

Cs) -

6. Compuestos de férmula general (I} segiin la reivindicacién

1, 2, 3, 4 6 5, en la que R® representa hidrégeno.

7. Compuestos de férmula general (I) seqin la reivindicacién

1, 2, 3, 4, 5, 6 6 en la que
RS representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,
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- Arilo (Ce—Cio), que eventualmente puede estar sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre alcanoilo {(C,-
Cs), alcoxi (C;-C¢), alquilo (C;~Cs), halbébgeno, alcoxi (C;-—
Cs) carbonilo, nitro, halégenoalquilo {C1—Cs} .
halégencalcoxi {C,—Cé) ., amino, hidroxi, mone o
dialquilamino (C;-Cg¢), .mono o dialcanoilamino (C;-C¢},
alcoxi (C;-C¢) carbonilamino y/o ciano, y

- Un heterociclo aromdtico de 5 a 6 elementos eventualmente

unido a través de un 4atomo de nitrégeno, con hasta 3

hetercatomos de la serie S, N y/o O.

8. Compuestos segin la reivindicacién 1 que presentan la

siguiente férmula:

R® ?:H—TJ\::’(SO,—NRzR’

en la que

R!, R?, R} R', R* v R" son como se ha definido en -la

reivindicacién 1,

R*® y R? son iguales o diferentes y representan hidrégeno,

halégeno, alcoxi (C1—C¢) alcoxi {C1-Csg)
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en

RZI

RZO

la que

y RZ.')

y RZI

ey

carbonilo, alquiltio (C;-C¢), hidroxi, carboxilo,
alcoxi (C,-Cs) parcialmente fluorado con hasta 6
atomos de flaor, alquilo (C;-C¢), un grupc de

férmulas -OR!?, -NR™R¥ o -CO-NR?*?R¥, en las que

significa fenilo, que a su vez eventualmente esta

sustituido con un grupo de férmula -NR¥R*,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,

alquilo (C,-Cg) o acilo (C;-C¢), ©
significa alquilo (C;-C¢), que eventualmente esta
sustituido de una a tres veces con hidroxi y/o

halégeno,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,

* ‘carbamoilo, mono o dialquilamino (C1—Cé)

carbonilo, fenilo, acilo (C;~Cg¢) © alquilo (C;-

Ce) »

estando el alquilo (C;-Cgs) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C,-Cg;), acilo

{C;-Cs), fenilo o con un heterociclo aromatico de
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5 a 6 elementos con hasta 3 heteroatomos de la

serie 8, N y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromatico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de
forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi,

Yy

son iguales o diferentes y significan hidrégeno o

alquilo (C,-Cg).,

representa arilo {Cg-Cyg)., que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcancilo (C;-C¢), alcoxi (C;-
Cs), alquilo (C;-C¢), halébgeno, alcoxi (C,-Cg)
carbonilo, nitro, halégenoalquilo (C1—Cs)

halégenoalcoxi (C,-C¢), amino, alquiltio (C;,—-C¢),

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o
dialquilamino (C1-Cq) carbonilo, mono . ©
dialcanoilamino (C1-Cé) » alcoxi {C1-Cs)

carbonilamino, alquil {C,-Cg¢) sulfoxi, alquil (C;-
C¢) sulfonilo, trialquil (C,~Cg)} sililoxi, wun
heterociclo mono o biciclico, no aromatico,

saturado o insaturado, con 3 a 8 elementos vy



y sus sales.

/

eventualmente unido a través de un Atomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie

S, N y/o 0, y/o ciano, o

es un heterociclo aromatico con 5 a 6 elementos,
eventualmente unido a través de un Aatomo de
nitrégeno, con hasta 3 heteroatomos de la serie
S, N y/o 6, que eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanocilo (C;-Cg), alcoxi ({C,-Cg), alquilo
{(C1—-Cs) , halégeno, alcoxi {C1~C¢) carbonilo,
nitro, halégenocalquilo (C;-Cs), halégenoalcoxi
{C1-Cs) , amino, tiocalquilo (C,-C¢) hidroxi,
carboxilo, carbamoilo, mono o dialquilamino (C;-
Cs) carbonilo, mono o dialcanoilamino (C,-Cg),
alcoxi (C1—-Cg) carbonilamino, alqguil {C;-Csg)
sulfoxi, alquil {(C;-C¢) sulfonilo, un heterociclo
mono o biciclico, no aromAtico, saturado o
insaturado con 3 a 8 elementos y eventualmente
unido a través de un atomo de nitrégeno, con
hasta 3 heteroadtomos de la serie S, N y/o 0, y/o

ciano
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9. Compuesto segin la reivindicacién 1 de férmula:

U

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10. Compuesto segin la reivindicacién 1 de férmula:

asi como lés sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

(.;.'"

11. Compuesto segin la reivindicacién 1 de fédrmula:

O

asl como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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12. Compuesto segun la reivindicacién 1 de férmula:

| ¢

13. Compuesto segin la reivindicacién 1 de férmula:

e
N
N"N ——%;—-'49
S('NHz
e

C

14. Compuestos de férmula general (IV)

§ §10 = GO

R', R', R3, R®* y R’ tienen el significado citado en 1la

reivindicacibn 1l y D es un dtomo de halégeno.
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15. Procedimiento para la preparacién de compuestos de férmula

general (I) segin la reivindicacién 1, caracterizado porque

[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (II)

(1))
en la cual

R, R), R y R' tienen el significado citado en la

reivindicacién 1, con compuestos de férmula general (III)

RT
RE— —E—A (1)
RE

en la cual
A representa un grupo saliente, y

R, R® y R’ tienen el significado citado en la reivindicacién

1,
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en disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base

y/0 un coadyuvante,

[B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (IV)

R"—f:—c—:lil‘l?’-(so,—o v}

P

tg

en la que
R',) R', R% R* y R’ tienen el significado citado en la
reivindicacién 1 y D es un atomo de halégeno, preferentemente

cloro,

con aminas de férmula general (V):

[

HNR?R?

en la que

R> y R? tienen el significado citado en la reivindicacién

40



- M

en disolventes inertes,

[C] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (X)

]
l :[i'
o I’ks SO—NR'R? x
R g &
en la que
R!, R?, R}, RY, R% R’, R*® y R tienen el significado

anteriormente citadoc y E es trifluorometanosulfonato o
haldégeno, con acido borénicos o estannanos de formula general

{XI):
R%*M (XI)
en la que

R® tiene el significado anteriormente citado y M puede ser
por ejemplo un grupo trialquil (C;-Cs) estannilo, o un gru‘po
Adcido borénico, en disolventes inertes en presencia de

catalizadores de paladio, eventualmente en presencia de bases,

a temperaturas desde 50 hasta 140°C, dando compuestos de

férmula (XIV)



o

R®
RI
J\j’(so,—na‘n’ {XIV)
R R &

y
(D] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (XII)
Ri
R rldJ\s: :SO,—NR’R’ (X
R R”* R
en la que
R!, R, R, R', R5, R’, R* y RY tienen el significado

anteriormente <citade y M tiene el significado citado
anteriormente, con trifluorometanosulfonatos o halogenuros de

férmula general (XIII):
R¥?E (XIII)
en la que R*® tiene el significado anteriormente citado y E

tiene el significado anteriormente citado, en disolventes

inertes, en presencia de catalizadores de paladio,



uy

eventualmente en presencia de bases, a temperaturas desde 50

hasta 140°C, dando compuestos de férmula (XIV).

16. Compuestos segin la reivindicaci6tn 1 para sSu uso como

medicamentos.

17. Composicién farmacéutica que incluye un compuesto de
férmula general (I) seqgin la reivindicacién 1 mezclado con un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

"N R

‘'18. Uso de un compuesto de férmula general (I) segun la

reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento.

’#19. Uso de u; compuesto de férmula general (I) segin la
reiyindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el
tratamientd de infecciones viricas. |

& »”
20. Uso de un compuesto de férmula general (I) segin la
reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el

tratamiento de infecciones viricas por herpesvirus. -~

le
1.

reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el

Uso de un compuesto de férmula general (I) segin la

tratamiento de infecciones viricas por virus herpes simple.
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22. Uso de derivades de N-{5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-
il)acetamida para la produccién de medicamentos.

3!

23. Uso de derivados de N-{5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il])-

2-fenilacetamida para la produccién de medicamentos.

247 Uso de derivados de N-[5- (aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]~
2-{1,1’-bifenil]-4-ilacetamida para 1la produccidn de

medicamentos.

)

-

25. Uso seguin la reivindicacién 22, 23 6 24 para la produccién
de agentes para el tratamiento y/0 prevencién de infecciones

viricas en el hombre o en animales.

e
26. Uso segin la reivindicacidén 22, 23 6 24 para la produccién

de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infecciones

viricas por herpesvirus en el hombre o en animales.

27. uso segin la reivindicacién 22, 23 6 24 para la produccién

de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infecciones

viricas por herpes simple en el hombre o en animales.
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Derivados de tiazolilamida

RESUMEN

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, a un
procedimiento para su preparaciétn asi como a su uso como

medicamentos, especialmente como medicamentos antiviricos.
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CONSULADO DE COLOMBIA

| CERTIPFICACION

N . 145
Bonn, 8 de agosto de 1996

Bl suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares de Colombia en Bonn, ‘'vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFIca- Que el seafior Dirk Heiderh ff
quien como Notario en Leverkusen autenticé la firma de 1 s
signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; que la
empraesa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estéd constituida de acuerdo con
: las leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
-8 conforme a las mismas sequn el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; que los sefiores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legales de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares no asume responsabllidad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto de timbre
y derechos consulares.
Valor US$106,00 = DM$169,60

AN

JUAN PABLO GONZALEZ
Sequndo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares
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CE A '
CAVHELIER -~ " ﬂL/' / For patents, utility models, huh!iEEE:EZiEEE?‘

' slogans.

s e v . | |
Nhumenghl iy Para modelos de utilidad, disefics
- " ‘. . - » . - . “ EII » . l
PF-lESENT ACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (wa), the undersigned /Yo (nosotros), abejo firmado (s)
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

of/domiciliado (s en _U-91368 Leverkusen,
_GERMANY,

r el ummbnMIGERMANCAVELIEIi{g.M in due complience with the terms of paragraph 1st. of article 543
%sz PERDOMO, tpe. B31; EMILIQ FERR h?-. of the Compu:mnm Codd dorlg‘g‘ng ap int  GERMAN
- {31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ; i CAVELIER, tpe. 832: CONZALO MO, tpa. 891; EMILIO
enla 4* N 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a FERRERO, lpn.SiQ!B:nndLUZCLEmNCIADEPAEZ.!r.
lo dispuesto en e} parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de 23555; domleiled at Carrera 4* N® 72-35, Bo, Colombls, the
Comarclo, el primero como principal y los demfs como first as principal and the others as ulternates, in the order of
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en their appointment, as our representatives fur all industrial
IJ«. los esuntos de industrial con fsculted para pmpcr:y matters with faculty to receive notifications and to
reclblr notifleacionss 'y nombrar epoderados judiclales o appoint attorneys in and out of Court. The firat alternate shall
wtrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al replace the principal in case of his absence or of temporal or
.n | en caso de ausencla o .Impdglmenh temporal © definitive Impediment. The same rule will .l:cplﬁnw en the
fAnitivo de aquél La misma regin-se aplicard cuando el second alternate representative is to replace t t one, or
ssgurdo represertante suplenie haya dé reemplazar al primero, when the third is to replace the first or second alternates in their
o el tercero al segundo. En; s ' cascn, &l tepresentante tum, or both of them, second. In such cases, the principal
principal, ¢ ol primemo, o sagundo’suplente,’en su caso, o ambos, representative, or the first or second ajternates in their tum, or
declarerén su intencién de ‘no ejercer ‘la representacién bath of them, shall etate thelr intentlon not to act as
mediante declaracién autenticada. -por: Nokario Piblico en representatives through a decloration given before a Natary
Colombla, o por Notarlo u otro Funcjoniric’ Piiblico, 0 Cénsul Public in Colombla, or a Notary or anothar Public Officlal
de Colombia, en el extranjero; ysl.pe;tratare de impedimento, or a Colomblan Consul abroad; and In case of impediment, the
con el certificado ruree!lvo. Sl algunoda los:nombrados faltere appropriste certificate shall suffice. If any of the appointees
definltivamente, ol sigulente tomard s lugir. Citando cesare la were & be deflnitely absent, the following alternate take
susencla o impedimento de!'wpuumh%ﬁ_r prinict o de su his place. When the absence or impediment of the principal
primero o segundo suplentes, en-su. csifo, podrin ejercer la representative, or of the first or second alternate in their turn |\
representacién, en su h:don,;ouné udtros segin-el caso, ceasgs, the representation can be taken again in their sequence,
asumléndola por el solo hecho-de ejerceria, cesando en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
momento el ¢jerciclo de la representacién por el primero, and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
segumnde © tercer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates In their
turn shall end at such time.
Ademis, conflero (conferimos) poder a loa abogmdos arriba ’
nombrodos, para obtener Ila proteccién de mi (nuestra) in addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
proptedad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo above-named attorneys-at-law so that they may oblsin the
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me protection of my (our) industrial p rl'r against the
{nos) representen ante cualesqulern entidades o pemonas, unfalr competition, for which purpose | Em autnbrize the sald
ejerzan o no jurisdiccldn, o Imente ante las del onden attorneys to represent me (us) any authorities or
administrativo, contencl ministrative y judicial, asf como with or without jurlsdiction, speclally those administrative,
tribunales de arbitramento, en todo o concernlente a los adminisirative contentious and judiclal,as well as before
lentes asuntos: a) Oblencién de patentes de Invencidn, Arbitratlon Court, In all matters cunumlnq the following: a)
madelos de utllided, y disefios indusiriales; el o de Obtainment of patents; utllity models and industrial designs;
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de se , lemas the registration of tiEbfI i o0l e, defenst d service
comercisles, nombres comerciales, ersefing, varledades marks, slogans, cof Lo CANTY SLIERNMAEL O s vegetal
vegetales y denominaciones de origen; su renovaciin, traspaso, varieties and deno ' rlgnment.
camblo de nombre o domicllio, cancelacién voluntaria; y el cha of name orEmiainep Uty S n; and the
registro do livencins de uso de esce derechos; b) Las acciones de {stration of 1% w Aboys Ehll,' b)".AcIlnns of
cumpelencia desieal, prutecciin del consumidar, oposiciones u unfair competition, SN v i, oppositions or
observaciones, cancelacién administrativa y judiaal, nulidad, obsarvations, admifists LBt tillatlon, nulllty,
medidas cautelares, conceslon de Lcenclas, la tutela, Ia Infringement, Hing: ' i jon for writ
tecclén de secretos industriales, y en genera! los juicios mandamus, the pregeciiot o , and \In ‘general the
clviles, penales, administrativos o conterncioso-administratives civil, penal, and eghysiitrative. & pilatirip to those ts;
relaclonados con estos derechow; acclones y procesos que actions and sults indfitied s H&ﬁ "Ul'fiq! { me (us). And
Promovamos © se nos promuevan Y para que en todos that in all the above’ thittéiiSwy~may, substitute this Power of
wsunios arrfba determinadus, pusdan sustitulr este mandato, Attorney, compro=ise, conellinte, it the"factyt of the case,
tranelglr, concillar, admitir los hechos del proceso, desistir, desist, ‘eancel, receive, mesign, and mtify acts done by
cancelar, reciblr, renunclar, y mutificar los actos de agentes representatives without a power of attorney.

oficlosces.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy
31st July 1998 -

Leverkusen

in/en

BAYER AKTIENGESELLSCHART

CAVELITR ABOGADOS Lo
WPPODERE-1 (MINUTA N* 12.1.1,25) :
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E! Sefior Cénsul Je Colombla debe wpedir un eertificedo  The Colombia Consul must issus & conculor certygi-: =% ¥
moulurnbn(l)llcxllhndlhgl.ldohwmiuﬂh ue oto the legal existence of the compahy whic. :
ol "’x'-""l',','..'? et mitoriadis P dutto. A 4 %'{?‘m‘-‘ the rvora Wit

personas el poder estin au para ’ rpoees, tt rsONs W, .~
cate -hchq“;l solicilomos que muesiten &l Seflor Cénsul las Emw;rpno% rl'wm l: lﬂbl?lﬂd o du:». To lllhpl

pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). . show the Consul the evidence tv prove the above

and 3
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"*= «TA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
.+ )| poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
- - _encin, que ejerce su objetv social y que quien confiere el poder es su representante.
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4§ ;ﬁfhﬁ;}‘-:raki SRR
,4‘%1 'p,.’%' “ JRN 1799/1996 .
REANE S
H&: Cry ¢ Ich beflaubige die vor -mir vollzogenen Unterschriften der .
2&? . Herren v

.l':r b
w'r "

1f Braun, geschliftsansissig in D 51368
sen, Bayerwerk,

grund Einsicht vom heutigen Tage in das
Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, daB '
berechtigt sind, die Bayer Aktiengesell-
als Prokuristen gemeinschaftlich zu

Ich bescheinige
Handelsreglster
die genannten Her
schaft in Leverkus
vertreten.

Leverkusen, den 31. Jull 1996

Zugleich wird beschﬂmgt o8 der Notar zar
Vossshme der Amtshesdiung befugt wer.

Kéim, dem 2, Aug.
Der Prisident des richls
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TRADUCCION DFIbIAL No. 5424

de un ducum;ntu escrita en Alemdn, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de 1la traductora, 1lo mismo que la
presente,.—

(A continuacion -de la representacion y poder conferido a GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO
tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23535, domiciliados en
la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Ceclombia, el 31 de julio de 1996
por los sefores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderadaos de

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)
Protocolo notarial 1799/199&

Certifico la autenticidad de las firmas puestas ante mi por los

sefores

1. Dr. Rolf Braun, domiciliado en D 51348

Bayerwerk,

2. Dr. Joachim GBremm, domiciliado en

Bayerwerk,

- a quienes conozco en persona=-.

1
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Certifico por haber tenido a la vista el Registro de Comercio del
Juzgado Municipal de Leverkusen - HRB 1122 - que los sefores
mencionados estan facultados, en su calidad de apoderados, para
representar conjuntamente a la Bayer Aytiengesells:haft,
domiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 aé'juliq de 1994

Fdo.: firma ilegisle

Notario

(Hilo y ablea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff - Notario de Leverkusen

(dorsa:)

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del naotario
de Leverkusen, Dirke Heiderhoff, y 1la del selloc oficial que la
acompafa. Igualmente se certifica que el mencionado notario
estaba facultado para realizar ese acto aficial.

Celonia, 02 de agpsto de 1994

El Presidente del Juzgado Municipal ) "“ﬁi
-uunu;unnnmn ETA

Fdo.: firma ilegible
{Dr. Wohlmich)
{sello redondo en tinata:)

El Presidente del Juzgado Municipal de Colo
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EN ESPAROL: La legalizacidn de las firmas antecedentes por el
Consulado. de Colombia en Honn bajo el No. 145 del 08B de agosto de
1994 vy por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
bajo el No. 198492 del 23 de agosto de 1994,
Pagados Impuesto de timbre y derechos consulares US% 106,—~
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de 1la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacion.
Santafé de Bogotd, 2 de septiembre de 1994
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r} (:.“ . CAVELIER
’ ABOGADOS
TCLIFAI 157111: ‘z3saaso EDIFICIO SiSKI Connro ELECTRONICO Munoial : CAVE
Cameiks CAVELEYES CARRERA 41, No 72-38 TZLErone (B 11 20100
TELLX 43479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
B. s‘ DO

Poderdante: BAYER AKTTENGESELLSCHAFT

Poder conferido el: 31-07-96

Yo, GERMAN CAVE£IER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

* Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. '

Hago 1la anterlor sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Proqed1m1ento Civil ya que los otros sustitutos
Ealtan en este momento.

Seiior Jefe,

e (..

GERMAN cmzn.xm
T.P.A. No. sgz’_ ,V
C.C. No. 2.877.924 de -Bogota

DE BOGOTA, HAGD CONSEW OV
P TOSIATEA COMCTE COM &
TENOO A LA VST

Acepto: SRR it L
4

d 4 1A
S .. g E; .
Pz P
# 50 e
by -~ o A Tl
. e - Y o
: . AR S A
- R " fr
P L 4 do.

EMILIO FERRERO | 1A MANUEL BOTERG MEDINA,
T.P.K. Ne 31.929 S
' C.C. No. 438.019 de Usaguén

L
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=
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L —J
—

2e-780-2

NIT. & 60 0413 67 2
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M FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ sy
RELACION DE ANEXOS S-S T

i q No de Follo
Expediente No ‘ ] p % # ¢

item 0 de unidades

4 |CD

2 [pvb

3 |REVISTA

4 |UBRO

5 |PERIODICO

6§ |DISQUETES /

7 |SOBRE DE MANILA W/ 7’

8_[SOBRE BLANCO TAMANO CARTA v v

9 _|SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO P

10 JOTROS: ..~ 7 7]
romlonu: % -

,4-/—5 nof .




Prioritétsbescheinigung iiber die Einreichung
einer Patentanmeldung

Aktenzeichen:
Anmeldetag:
Anmelder/inhaber:
Bezeichnung:

IPC:

199 62 532.8

23. Dezember 1999

Bayer AG, Leverkusen/DE
Thi_fzolylamid—Daﬁvate

‘C07D,AB1K

Die angehefteten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprilng-
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Minchen, den 26. Oktober 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prisident
Im Auftrag

Joost



10

15

20

25

Le A 34 082 R/by/NT/V1999-12-22 S /rt,(q ,

Thiazolylamid-Derivate

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, nimlich Thiazolylamid-
Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel,
insbesondere als antivirale Arzneimittel.

Aus der Publikation C. Ziegler et al, J. Org. Chem. 25, 1960, 1454-1455 sind
2-Aminothiazol-5-sulfonamide bekannt. AuBerdem werden in der deutschen Offen-
legungsschrift 21 01 640 N-Thiazol-2-yl-amide und —hamstoffe mit einer herbiziden
Wirkung beschrieben. '

Die WO 97/24343 betrifft Phenylthiazolderivate mit Anti-Herpes Virus-Eigenschaf-
ten.

Die WO 99/42455 betrifft ebenfalls Phenylthiazolderivate mit Anti-Herpes Virus-
Eigenschaften.

Die WQ 99/47507 betrifft 1,3,4-Thiadiazolderivate mit Anti-Herpes Virus-Eigen-
schaften, . '

Die vorliegende Erfindung betrifit neue Verbindungen, bei denen es sich um
Thiazolylamid-Derivate der allgemeinen Formel (I) handelt:

in welcher



Leaze 4 Y.
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R'  fiir Wasserstoff, Halogen, (C-Cs)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, Amino(C;-Cg)alkyl
oder Halogen(C,-Cs)alky) steht,

R? und R} gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkoxy,

10

15

20

25

(C3-Cyg)-Cycloalkyl oder Biphenylaminocarbonyl stehen, oder

fur (C,-Cs)-Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten
substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewlhlt werden, die aus (C;-Cg)-
Cyrcloalkyl, (C,~Cs)-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Amino, Resten der Formel

Jo e, s

O oder i

einem S5- bis G-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, wobei ein stickstofthaltiger
Heterocyclus auch #iber das Stickstoffatom gebunden sein kann,

einem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen
gesfittigten oder ungesBttigten, nichtaromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, und

(Cs-Cro)-Aryl, das scinerseits durch Hydroxy oder (Ci-Ceg)-Alkoxy
substituiert sein kann, besteht, oder

fir eine Gruppe der Formel

—pP—OR"
I g
OR
stehen, worin R® und R? gleich oder verschieden voneinander sind und fir

Wasserstoff und (Cq-C4)-Alkyl stehen, oder

fur eine Gruppe der Formel
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H 1w
—C—C—R
L,

steht, worin R'® die Seitengruppe einer natfirlich vorkommenden a-
Aminosfure darstellt, oder

fur eine Gruppe der Formel

RH
_1',_H

O\CO—R“

steht, worin R'" fir (C1-Cy)-Alky! steht, und R'? fir Wasserstoff, (C1-Cs)-
Alkyl oder fiir eine Gruppe der Formel

i
—C—R"

NH,

steht, worin Rlo' die Seitengruppe einer natlrlich vorkommenden a-
Aminos8ure darstellt, oder

R? und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen geslttigten

Heterocyclus bildet, der gegebenenfalls noch ein Sauerstoffatom aufweisen
kann,

fir Wasserstoff, (Ci-Ce¢)-Acyl, (C;-Cs)-Alkenyl, (C;-Cs)-Cycloalkyl steht,
oder
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far (C,-Ce)-Alkyl steht, das gegebenfalls substituiert sein kann durch 1 bis 3
Substituenten, dic aus der Gruppe ausgewihit werden, die aus Halogen,
Hydroxy, (Ci-Cg)Acyl, (C;-Cg)Alkoxy,

OCH,CH;),OCH,CH,, worin n 0 oder 1 ist, Phenoxy, (Cs-Cio)-Aryl und
-NR"R' besteht,

worin R und R'* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C;-Ce)-
Acyl, (Ci-C¢)-Alkyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(C-Cg)-alkyl-
amino(C;-Ce)alkyl, Mono- oder Di(C;-Cs)-alkylaminocarbonyl, (Cs-Cio)-
Aryl oder (C,-Cs)-Alkoxycarbonyl bedeuten, oder

R" und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6 gliedrigen
gesiittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom
aus der Reihe S oder O oder cinen Rest der Formel -NR'? enthalten kann, und
durch Oxo substituiert sein kann,

worin R'® Wasserstoff oder (C,-Cq)-Alkyl bedeutet, oder

fiir (Cy-Cg)-Alkyl steht, das durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen,
gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen
aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, wobei ein stickstoffhaltiger

Heterocyclus auch iber des Stickstoffatom gebunden sein kann, oder durch
Reste der Formeln

Ty 0

oder -O—g—NR"R" substituiert Ist,

worin

56 Y.
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R'S  Wasserstoff oder (C,-Cs)-Alkyl bedeutet,

R und R"® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl oder
(C6-Cio)-Aryl bedeuten, wobei zuvor genanntes (C,-Cg)-Alkyl und
(Cs-Ci0)-Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert
sein kbnnen; die aus der Gruppe ausgewihit werden, die aus Hydroxy,
(Ci-Cs)-Alkoxy und Halogen besteht,

fiir Wasserstoff, (C-Cs)-Alkyl, Halogen, Amino, Mono- oder Di(C1-Cg)-
Alkylamino oder filr (C4-Cg)-Alkanoylamino steht,

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls mit ein bis drei Substituenten substituiert
sein kann, die aus der Gruppe ausgewahlt werden, die aus

- Halogen,

- (Cs-Cro)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten,
susgewhhlt aus (C;-Cg)Alkanoyl, (C;-Cg)-Alkoxy, (C;-Ce)-Alkyl,
Halogen, (C;-Cg)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C;-Ce)alkyl,
Halogen(C,-Cg)alkoxy, Amino, (C;-Cs)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl,
Carbamoyl, Mono- oder Di(C¢-Cg)alkylaminocarbonyl, Mono- oder
Di(C4-Cg)alkanoylamino, (C4-Cg)Alkoxycarbonylamino,
(Ci-Co)Alkylsulfoxy, (Ci-Cs)Alkylsulfonyl, Tri(C,-Ce)alkylsilyloxy,
einem gegebenenfalls {iber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesattigten oder ungeslittigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann,

- (C1-Ce)-Alkoxy,

- (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl,
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(C1-Ce)-Alkylthio,
Hydroxy,

Carboxyl,
partiell fluoriertem (C,-Cs)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluoratomen,

(Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls durch einen Rest der Formel

X

einem gegebenenfalls tiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 3
Substituenten, ausgewilthit aus (C,-Cg)Alkanoyl, (C,-Cg)-Alkoxy, (C:-
Cs)-Alkyl, Halogen, (C,-Cg)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C;-
Ce)alkyl, Halogen(C,-Cs)alkoxy, Amino, (C,-C¢)Alkyithio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(C-Cg)alkylaminocarbonyl,
Mono- oder Di(C¢-Cg)alkanoylamino, (C¢-Cg)Alkoxycarbonylamino,
(Ci-Ce)Alkylsulfoxy, (C;-Cg)Alkylsulfonyl, einem gegebenenfalls
{iber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen gesiittigten
oder ungesittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicyclischen
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
0, und/oder Cyano substituiert sein kann,

substituiert ist,

einem gegebenenfalls 0iber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesBttigten oder ungesliitigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten
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ausgewhhit aus Oxo, Halogen, Hydroxy, (C;-C¢)-Alkoxycarbonyl,
(C1-Ce)-Alkoxycarbonylamino, (C-Ce)-Alkyl, Halogen(C,-Ce)alkyl
und Hydroxy(C;-Ce)-alkyl substituiert sein kann,

und Gruppen der Formeln
- __ORI 9'
- -NR¥R* oder -CO-NR”R®

besteht,

worin R'® Phenyl bedeutet, das seinerseits gegebenenfalls durch cine
Gruppe der Formel ~NR*R? gubstituiert ist,

worin
R? und R* gleich oder verschieden sind und Wasser-
stoff, (C1-Cs)-Alkyl oder (C-Cg)-Acyl bedeuten,

R  (C;-Ce)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis
dreifach durch Hydroxy und/oder Halogen substituiert
ist,

R® und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carbamoyl,
Mono- oder Di(C,-Cg)alkylaminocarbonyl, Phenyl, (C;-Ce)-
Acyl oder (Cy-Ce)-Alkyl bedeuten,
wobei zuvor genanntes (C;-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch
(Ci-Ce)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Acyl, durch Pheny! oder durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reibe S, N und/oder O substituiert ist,
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wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter aroms-
tischer Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich
oder verschieden durch Halogen und/oder Hydroxy substituiert
sind, und

R? und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder
(C1-Cg)-Alkyl bedeuten,

und R’ die Bedeutung von R® aufweisen kann und mit dieser gleich oder verschieden
sein kann,

und deren Salze.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiien Verbindungen k&nnen
beispielsweise Salze der erfindungsgemifien Stoffe mit Mineralsfuren, Carbonséuren
oder Sulfonsiuren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasser-
stoffsiure, Bromwasserstoffsiiure, Schwefelsliure, Phosphorsfiure, Methansulfonsiiure,
Ethansulfonsiiure, Toluolsulfonsiiure, Benzolsulfonsure, Naphthalindisulfonsfiure,
Essigsiiure, Propionsiiure, Milchsiure, Weinsiure, Zitronens#iure, Fumars#ure, Malein-
siure oder Benzoestiure.

Als Salze kdnnen weitethin Salze mit tiblichen Basen genannt werden, wie
beispielsweise Alkalimetalisalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B.
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, sbgeleitet von Ammonisk oder
organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopro-
pylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabictylamin, 1-Ephen-
amin oder Methylpiperidin.

Die erfindungsgemtien Verbindungen konnen in Abhfingigkeit von dem Substitu-
tionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastercomere) verhalten,
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existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder
deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereo-
meren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Dic Erfindung schlieBt in ibrem Umfang auch solche Verbindungen ein, die erst im
Karper zu den eigentlichen Wirkstoffen der Formel (I) umgewandelt werden (soge-
nannte Prodrugs).

(Ci-CeyAlkyl steht zweckmiiflig fir cinen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist cin geradkettiger oder verzweigter
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (Ci-Ci). Beispielsweise seien gensnnt:
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-
Hexyl. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen ((C,-C;)Alkyl).

Halogen(C,-Ce)-alkyl steht zweckmiBig fir eine (C;-Cs)Alkylgruppe, die wie oben
definiert gein kann, und die 1 bis 3 Healogenatome, n#mlich F, Cl, Br und/oder I,
bevorzugt Chlor oder Fluor, als Substituenten aufweist, beispielsweise seien erwithnt
Trifluormethyl, Fluormethyl etc.

Hydroxy(C,-Ce)-alkyl stcht zweckmiiBig fiir eine (C(-Cg)Alkylgruppe, die wie oben
definiert sein kann, und die 1 bis 3 Hydroxygruppen als Substituenten aufweist,
beispielsweise seien erwihnt Hydroxymethyl etc.

{Ca-Cs)-Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung zweckmiiBig fir cinen geradkettigen
oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise scien
genannt: Bthenyl, n-Prop-2-en-1-yl und n-But-2-en-1-yl. Bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen.

(Ci-Co)-Alkoxy steht zweckmiBig flir einen geradkettigen oder verzweigten
Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiper oder
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verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (C,-C,4). Beispielsweise seien
genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-
Hexoxy. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen (C,;-Cs).

Halogen(C,-Ce)alkox steht zweckmilBig flir ecinfach oder mehrfach
halogensubstituiertes (C;-Cg)Alkoxy. Bezliglich des (C,-Cg)Alkoxy-Anteils sowie der
Definition von Halogen sei auf die obige Definition verwiesen. Beispielsweise schlieBt
Halogen(C,-Cg)alkoxy ein oder mehrfach partiell chloriertes und/oder fluoriertes oder
perfluoriertes (Cy-Cg)Alkoxy cin wie Trifluormethoxy, Fluormethoxy, Chlormethoxy,
Pentafluorethoxy, Trifluormethylmethoxy etc. ein.

Partiell fluoriertes (C;-Ce)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluoratomen steht zweckmilBig fir
einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der
mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, noch bevorzugter 1 bis 3 Fluoratomen substituiert sein
kann  Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und 1 bis 4 Fluoratomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy,
n-Propoxy, [sopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy, die jeweiis ein bis 4
Fluoratome aufweisen. Besonders bevorzugt sind (1,3-Difluorprop-2-yl)oxy und
1,1,2,2- Tetrafluorethoxy. '

(Ci-Cs)-Alkylthio steht zweckmiiBig fiir einen geradkettigen oder verzweigten
Alkythiorest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder
verzweigter Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (C,-C,). Beispielsweise seien
genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert.-Butylthio, n-
Pentylthio und n-Hexylthio. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter
Alkylthiorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen (C,-Cy)Alkylthio.

(C1-Ce)-Alkoxycarbonyl steht zweckmiiBig fiir cinen geradkettigen oder verzweigten
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger
oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (C,-C.).
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Beispiclsweise scien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. Besonders bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (C,-Cy).

Mono- oder Di(C,-Cg)alkylaminocarbonyl zweckmiBig steht im Rahmen der
Erfindung zweckmaBig fiir eine Carbamoylgruppe (HzN-CO-), in der ein oder beide
Wasserstoffatome durch eine (C-Cs)Alkylgruppe ersetzt sind. Beztiglich der Defini-
tion der (C,-Cs)Alkylgruppe sei auf die obigen Erl8uterung von (C;-Cs)Alkyl ver-

wiesen. Beispielsweise seien erwihnt Methylaminocarbonyl, Dimethylamino-
carbonyl etc.

Mono- oder Di- (C;-Ce)acylamino steht im Rahmen der Erfindung zweckméflig fiir

cine Aminogruppe (HzN-), in der e¢in oder beide Wasserstoffatome durch eine
{C-Cs)Acylgruppe ersetzt sind. Beziiglich der Definition der (C,-Cs)Acylgruppe sei
auf die obigen Erliuterung von (C,-Cg)Acyl verwiesen. Beispielsweise seien erwihnt
(Ci-Ce)Alkanoyl, wie in der Definition von (C,-Cs)Acyl erwihnt.

(C-Co)Alkylsulfoxy steilt zweckmiBig eine (C;-Cg)Alkyl-S(=0)-Gruppe dar, wobei

beziiglich der (Ci-Cs)Alkylgruppe anf die diesbezligliche obige Definition verwiesen
werden kann,

(C1-Co)Alkylsulfony! stellt zweckm#iBig cine (C)-Cg)Alkyl-SO,-Gruppe dar, wobei

beziiglich der (C,-Cg)Alkylgruppe auf die diesbezilgliche obige Definition verwiesen
werden kann.

(Cs-Cro)-Aryl steht im allgemeinen flir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl.

(C1-Cs)-Acyl steht im Rahmen der Erfindung zweckmiBig fir cinen geradkettigen oder
verzweigten Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt:
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Formyl, Acetyl, Ethanoyl, Propanoyl, Isopropanoyl, Butanoyl, Isobutanoyl und
Pentanoyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Ethanoyl.

(C3-Cs)-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl,
Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt:
Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Die Bedeutung von (C;-Ce)Cycloaliyl steht
entsprechend zweckmiBig fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl.

Halogen steht.im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fir Fluor, Chlor, Brom und
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und
Chlor.

(Ci-Coy-Alkanoyl steht im Rahmen der Erfindung fiir Formyl sowie (C;-Cs)-
Alkylcarbonylgruppen, (C;-Cs)-Alkyl eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkyl-
gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen sein kann, beispielsweise Acetyl, Propionyl,
Butyryl, Pentanoyl.

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, O und/oder N steht beispielsweise flir Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl,
Pyrrolyl, Thiazolyl, N-Triazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl,
Furyl, Thiazolyl und N-Triazolyl.

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N steht beispiclsweise filr Benzimidazolyl.

Ein 5- bis 6-gliedriger iber ein Stickstoffatom gebundener gesfitigter Heterocyclus, der
aus zwei Substituentengruppen zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, gebildet werden kann, und der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom
aus der Reihe S oder O oder cinem Rest der Formel -NR', worin R'* wie oben
definiert ist, enthalten kann, steht im Rehmen der Erfindung im allgemeinen fir
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Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Methylpiperazinyl, Thiomorpholinyl oder
Pymrolidinyl Besonders bevorzugt sind Morpholinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl und
Thiomorpholinyl.

Ein _gegebenenfalls tiber ein Stickstoffatom gebundener 3- bis 8- gliedriger ge-
sittigter oder ungesittigter, nicht aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero-
atomen aus der Reihe S, N und/oder O schlieBt zB. die oben genannten 5- bis 6-
gliedrigen 1iber ein Stickstoffatorn gebundenen gesfittigten Heterocyclen ein sowie 3-,
7- und 8-gliedrige Heterocyclen, wie z.B. Aziridine (zB. 1-Azacyclopropan-1-yl),
Azetidine (z.B. 1-Azacyclobutan-1-yI) und Azepine (z.B. 1-Azepan-1-yI) ein. Die
ungesattigten Vertreter kdnnen 1 bis 2 Doppelbindungen im Ring enthalten.

Die Seitengruppe einer natfirlich vorkommenden a-Aminosure in der Bedeutung
von R schlieBt beispielsweise ein: Wasserstoff (Glycin), Methyl (Alanin), Propan-
2-yl (Valin), 2-Methyl-propan-1-yl (Leucin), 1-Methyl-propan-1-yl (Isoleucin), eine
Propan-1,3-diyl-Gruppe, die mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe verbunden ist
(Prolin), eine 2-Hydroxypropan-1,3-diyl-Gruppe, die mit dem Stickstoffatom der
Aminogruppe verbunden ist (Hydroxyprolin), eine Gruppe der Formel

4

CHI™ (Teyptophan), cine Benzylgruppe (Phenylalanin), eine Methyl-

thioethylgruppe (Methionin), Hydroxymethyl (Serin), p-Hydroxybenzyl (Tyrosin),
1-Hydroxy-cthan-1-yl (Threonin), Mercaptomethyl (Cystein), Carbamoyimethyl
(Asparagin), Carbamoylethyl (Glutamin), Carboxymethyl (Asparaginsiure),
Carboxyethy] (Glutamins8ure), 4-Aminobutan-1-yl (Lysin), 3-Guanidinopropan-1-yl
(Arginin), Imidazol-4-ylmethyl (Histidin), 3-Ureidopropan-l-yl (Citrullin),
Mercaptoethyl (Homocystein), Hydroxyethyl (Homoserin), 4-Amino-3-hydroxy-
butan-1-yl (Hydroxylysin), 3-Amino-propan-1-yl (Omithin), etc.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen der all-
gemeinen Formel (I) 1, worin R' fiir Wasserstoff oder (C)-Ce)-Alkyl steht.
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In einer weiteren bevorzugten Ausfllhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen
der allgemeinen Formel (I), worin R? und R? jeweils unabhingig fir Wasserstoff
oder (C;-C¢)-Alky] stehen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen
der allgemeinen Formel (I), worin R* fir Wasserstoff oder (C)-C)-Alkyl steht.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch, worin R® fiir WasserstofT steht.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen
der allgemeinen Formel (I), worin

RS  fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls mit ein bis drei Substituenten substituiert
sein kann, die aus der Gruppe ausgewihit werden, die aus

- Halogen,

- (CeCio)rAryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, sus-
gewihlt aus (C,-C¢)Alkanoyl, (C-Ce)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Alkyl, Halo-
gen, (Ci-Cg)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C;-C¢)alkyl, Halo-
gen(C,-Cqlalkoxy, Amino, Hydroxy, Mono- oder Di(C-Cg)alkyl-
amino, Mono- oder Di(Cs-Cg)Alkanoylamino, (Cs-Cg)Alkoxy-
carbonylamino, und/oder Cyano substitujert sein kann, und

- einem gegebenenfalls dber ein Stickstoffatomn gebundenen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 2 Halo-
genatome substituiert sein kann,

besteht.
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In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform betrifft die Erfindung Verbin-
dungen, die die folgende Formel aufweisen:

R® RS ,1 [R1
R % :ia"\s SO;—NR'R’
R’ R
R!T

worin R', R%, R%, R*, R% und R” wie im Anspruch 1 definiert sind,

R? und R¥ gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, Halogen, (C,-Ce)-
Alkoxy, (Cy-Ce)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl, partiell
fluoriertes (C-Cg)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluoratomen, (C,-Cg)-Alkyl, eine Gruppe der
Formeln -OR", -NR¥R? oder -CO-NRZR? stehen, worin

R'® Phenyl bedeutet, das seinerseits gegebenenfalls durch eine Gruppe der
Formel -NR*R” substituiert ist,

worin R? und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
(Ci-Cs)-Alkyl oder (Cy-Cs)-Acyl bedeuten, oder

R'" (C|-Cs)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch
Hydroxy und/oder Halogen substituiert ist,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carbamoyt, Mono-
oder Di(C,-Cg)alkylaminocarbonyl, Phenyl, (C;-Cs)-Acyl oder
(C1-Ce)-Alkyl bedeuten,
wobei zuvor genanntes (C,-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch (C;-Cg)-
Alkoxy, (Cy-Ce)-Acyl, Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O substituiert ist,
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wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter aromatischer
Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden
durch Halogen und/oder Hydroxy substituiert sind, und

R® und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl
bedeuten,

R? fir (Co-Cio)-Aryl steht, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Subatituenten, ausge-

wihit aus (C;-Cs)Alkanoyl, (Ci-Cg)-Alkoxy, (C,-Cs)-Alkyl, Halogen, (C;-
Ce)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C,-Cg)alkyl, Halogen(C;-Cs)alkoxy,
Amino, (C,-Cs)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di-
(C1-Ceg)alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di(C4-Cg)alkanoylamino, (C1-Cs)-
Alkoxycarbonylamino, (C;-Cg)Alkylsulfoxy, (C;-Cs)Alkylsulfonyl, Tri(C;-
Cs)alkylsilyloxy, einem gegebenenfalls {iber ein Stickstoffatorn gebundenen
3- bis 8- gliedrigen gesittigten oder ungesittigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann, oder

R fir cinen gegebenenfalls iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-gliedrigen

aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O steht, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, ausgewahlt
aus (C,-Cg)Alkanoyl, (Ci-Cg)-Alkoxy, (C,-Cs)-Alkyl, Halogen, (C,-Cs)-
Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C,-C¢)alkyl, Halogén(Cng)alkoxy, Amino,
(Ci-Ce)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(C4-Cg)-
alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di(Cy-Cg)alkanoylamino, (C1-Cg)Alkoxy-
carbonylamino, (Ci-Cs)Alkylsulfoxy, (C,-Cs)Alkylsulfonyl, einem gegebe-
nenfalls ber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen ges8ttigten
oder ungesiittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicyclischen Heterocyclus
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Rethe S, N und/oder O, und/oder Cyano
substituiert sein kann,

,6&/\#1.
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und deren Salze.

Besonders bevorzugt sind zB. die Verbindung N-[5-(Aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-
thiazol-2-yl1]-2-[1,1'-biphenyl]-4-yl-N-methylacetamid der Formel:

die Verbindung N-[S(Aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yi}:2-(2"-fluor{1,1"bi-

phenyl]-4-yl)-N-methylacetamid der Formel: -
< ¢ '
o 1
49 TJLS i,

sowie die Verbindung N-[5-(aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl]-N-methyl-2-[4-
(2-pyridiny])phenyljacetamid der Formel:

N 0
N,
TJ\S (ﬁ) h{H

und pharmazeutisch vertriigliche Salze davon.

Die Erfindung betrifft femer Verbindungen der eligemeinen Formel (IV)
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worin R', RY RS, R® und R die fiir die Formel (1) angegebene Bedeutung haben, und
D ein Halogenatom ist.

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
aligemeinen Formel (I), dadurch gekennzeichnet, da8 man

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

s~ “SO;—NRR’ (I
in welcher
R', R% R’ und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III)

RT
R— —ﬂ—A (Im)

in welcher A fir eine Abgangsgruppe, wie z.B. Halogen, vorzugsweise Chlor, oder
Hydroxy steht, und R%, RS und R die oben angegebene Bedeutung haben, in inerten
L8semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsmittels
zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt,
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[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

| ™)
RL— —ﬁ—N SO—D

worin R!, R*, R®, R® und R” die oben angegebene Bedeutung haben, und D ein
Halogenatom, vorzugsweise Chlor ist, mit Aminen der allgemeinen Formel (V):

HNR?R? : \))]

worin R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben, in inerten Losemitteln zu
Verbindungen der Forme! (I) umsetzt,

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (X)

’1_,(

SO;— NR'R?
RY R

worin R', R:L, RS RS, R’. R, R und R? die oben angegebene Bedeutung haben, und
E Trifluormethansulfonat oder Halogen, vorzugsweise Brom oder Jod ist, mit
Boronsiiuren oder Stannanen der allgemeinen Formel (XI):

RZ.M (x[)

worin R? die oben angegebene Bedeutung hat und M beispielsweise eine Tri(Ci-

Ce)alkylstannylgruppe, wie cine Trimethylstannylgruppe oder eine Boronsture-
gruppe sein kann, in inerten L8semitteln in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren,
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z.B. Tetrakis(triphenylphosphan)palladium (0), ggf. in Anwesenheit von Base, z.B.
Kaliumphosphat bei Temperaturen von 50 ~ 140°C zu Verbindungen der Formel
(XIV)

R ”
'1 | xv)
SO NR’R?
R R’
umsetzt, und

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (XII)

RZT

R’l
L e ™
I}IJ\S SO;~NR'R’
R*

R R°

worin R!, R%, R}, RY, R%, R, R* und R?’ die oben angegebene Bedeutung haben, und
M die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit Trifluormethansulfonaten oder
Halogeniden der aligemeinen Formel (XIII):

R®E X1

worin R*® die oben angegebene Bedeutung hat und E die oben angegebene
Bedeutung besitzt, in inerten L&semitteln in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren,
z.B. Tetrakis(triphenylphosphan)palladium (0), ggf. in Anwesenheit von Base, z.B.
Kaliumphosphat bei Temperaturen von 50 — 140°C zu Verbindungen der Formel
(XIV) umsetzt.
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Das erfindungsgemiiBe Verfahren [A] kann durch folgendes Formelschemata bei-
spiclhaft erifutert werden:

O COO;-I ) Hs J:S\g‘ﬁ-h(l-‘

!
|

HOBt x H,0
EDC x H,0 ’g‘
= N\

DMF O NJ\S F;?_\,"
. | o

Hierin bedeuten:

HOBLt: 1-Hydroxy-1H-benzotriazol

EDC: N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCI
DMF: N,N-Dimethylformamid

Das erfindungsgemifBe Verfahren [C] kann durch folgendes Formelschemata bei-
spiclhaft erliutert werden:
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Pd(Ph,P),Cl,

. o
K,PO,, DMF

Hierin bedeutet:
DMF: N,N-Dimethylformamid

5 Das erfindungsgemtiBe Verfahren [D] kann durch folgendes Formelschemata bei-
spiclhaft erliutert werden:

O E 0

oz Poudy

10 Hierin bedeutet:
DMF: N,N-Dimethylformamid
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Als Ldsemittel fiir die Verfahren [A}, [B], [C] und [D] cignen sich tibliche orga-
nische L8semittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veriindern. Hierzu
gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldi-
methylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cy.clo-
hexan oder ErdSlfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlor-
benzol, oder Bssigester, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid (DMF) oder Aceto-
nitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten L3semittel zu verwenden.
Bevorzugt ist DMF.

Als Basen fiir das erfindungsgemffle Verfashren [A] kfnnen im allgemeinen anorga-
nische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehdren vorzugsweise orga-
nische Amine (Trialkyl(C1-Cg)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (DBU),
Pyridin, Diaminopyridin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder
Morpholin. Bevorzugt ist Triethylamin.

Als Hilfsmittel eignen sich an sich bekannte Dehydratisierungs- bzw. Kupplungs-
reagenzien, wic beispiclsweise Carbediimide, wie Diisopropylcarbodiimid, Dicyclo-
hexylcarbodiimid (DCC) oder N<(3-Dimethylaminopropyl)-N -ethylcarbodiimid
(EDC), oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol (CDI) oder Isobutyl-
chloroformiat, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxa-
zolium-3-sulfonat, oder Phosphorverbindungen wie Propanphosphonsureanhydrid,
Phosphors#urediphenylesterazid, Benzotriazolyl-N-oxy-tris(dimethylamino)phospho-
nium-Hexafluorophosphat (BOP), oder Uronium-Verbindungen wie O-Benzotriazol-
1-yl-N,N,N‘ N “-tetramethyluronium-Hexafluoro-phosphat (HBTU), oder Methan-
sulfonsiurechlorid, gegebenenfalls in Gegenwart von Hilfsstoffen wie N-Hydroxy-
succinimid oder N-Hydroxybenzotriazol.

Im allgemeinen setzt man die Base in ciner Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor-
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (TII) ein.
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Die erfindungsgemifBen Verfahren werden im aligemeinen in einem Temperatur-
bereich von -50°C bis +100°C, bevorzugt von ~30°C bis +60°C, durchgefihrt.

Die erfindungsgemiiien Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durch-
gefthrt. Es ist aber auch mdglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck
durchzufithren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (II) kdnnen beispielsweise hergestellt
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)

A w

S
in welcher
R!  dic oben angegebene Bedeutung hat,

durch Umsetzung mit dem System Chlorsulfonsfiure/SQCI; in die Verbindungen der
allgemeinen Formel (VII)

in welcher
R'  die oben angegebene Bedeutung hat,

{iberfihrt, anschlieBend mit Aminen der aligemeinen Formel (V)



\

10

15

20

25

s R E

-25._

HNR'R’ V)
in welcher
R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben,

in inerten L8semitteln die Verbindungen der aligemeinen Formel (VIII)

in welcher
R, R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben,

herstellt, und in einem letzten Schritt eine Umsetzung mit Aminen der allgemeinen
Formel (IX)

H,N-R (X)
in welcher

RY die oben angegebene Bedeutung von R* hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist, aber nicht Wasserstoff ist,

in inerten L8semitteln und in Anwesenheit einer Base durchftihrt.

Die Reaktion mit Chlorsulfonsfiure/SO;Cl erfolgt zunkichst bei Raumtemperatur und
anschlieBend unter der Rickfluitemperatur des jeweiligen Ethers.
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Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch
mdglich, das Verfehren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufithren (z.B. in
einem Bereich von 0,5 bis 5 bar),

Als L8semittel fiir die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (V)
eignen sich Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol und Isopropa-
nol. Bevorzugt ist Methanol.

Die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (V) erfolgt zunichst bei
Raumtemperatur und anschlieBend unter der RickfluBtemperatur des jeweiligen
Ethers.

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch
moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufithren (z.B. in
einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Die Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) erfolgt in Ethern
wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Glykoldimethylether.
Bevorzugt ist Methanol.

Als Basen k&nnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen eingesetzt
werden. Hierzu gehdren vorzugsweise organische Amine (Tri(C,-Cg)alkylamine, wie
Triethylamin), oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2Joctan (DABCO), I,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin
oder Morpholin. Bevorzugt ist Triethylamin.

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor-
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VIH) ein.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise bekannt oder nach {ib-
lichen Methoden herstellbar [vgl. Hantzsch, Chem. Ber. 1927, 60, 2544].
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) und (VIII) sind neu und k8nnen wie
oben beschrieben hergestelit werden.

Amine der allgemeinen Formeln (V) und (IX) sind bekannt.

Verbindungen der allgemeinen Formeln (0I) sind bekannt oder lassen sich nach
literaturbekannten Verfahren herstellen.

BiphenylmethylcarbonsBure- bzw. Biphenylessigsiurederivate der Formel (TII) lassen
sich in an sich bekannter Weise durch Ubergangsmetalikatalysierte, beispielsweise
palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen, wie z.B. der Suzuki- oder Stille-
Kupplung herstellen. Die Pyridylphenylmethylcarbonsiurederivate der Formel (III)
gind literaturbekannt oder lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen.
Die folgenden Reaktionsschemata A, B, C und D illustrieren beispielhaft die
Synthese von Biphenylessigsfiurederivaten aus den entsprechenden Boronsiuren so-
wie die Synthese von Pyridylphenylessigsiurederivaten aus den entsprechenden
Stannylverbindungen:
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A
r
OMe (PhyP),PdCl,
+ Na,CO,
B(OH),
COOMe
OMe
ey
O COOMe
B:
r
(PhyP),PdCl,
N8,CO,

COOMe

., = C
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C:
= (PhyP),PdCl,
Et,N
= e ]
| +
N
. COOMe
| N UOCH ] Nl [
Nz &
COOMe COOH
C:
|- (Ph,P),PACk
EbN
| o * -
>
COOMe

. : LIOH N
| g l Z
-
CODMe

Verbindungen der Formel (III), in denen R® und R’ zumn Beispiel Fluor ist, lassen
5 sich nach dem im folgenden Reaktionaschema gezeigten Verfahren herstellen:
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cl CuCN CN DAST
ey ——
EtO EtO
F F
NaOH
CN —_— COOH
EtO EtO

Die Fluorierung mit DAST (N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid) erfolgt dabei
gemAiB J. Fluor. Chem. 61, 1993, 117.

Die Erfindung betrifft ferner die Verbindungen der Formel (I) Anspruch 1 zur Ver-
wendung als Arzneimittel.

Die Erfindung betrifft ferner eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel (I) in Mischung mit mindestens einem pharma-

zeutisch vertriiglichen Triger oder Exzipienten umfafBt.

Die Erfindung betrifft femer die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen

Formel (I) 1 zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere eines Arzneimittels

zur Behandlung und/oder Priivention virsler Infektionen, wiec Herpes Viren, ins-
besondere Herpes Simplex-Viren.

Die Erfindung betrifit femer die Verwendung von N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-
2-yl]acetamid-Derivaten, bevorzugt von N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-
phenylacetamid-Derivaten, noch bevorzugter von N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-
2-yl]-2-{1,1'-biphenyl]-4-ylacetamid-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln,
insbesondere die Verwendung der genannten Derivate zur Herstellung von Mitteln
zur Behandlung und/oder Priivention von viralen Infektionen bet Menschen oder
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Tieren, wie durch Herpes-Viren, inshesondere durch Herpes Simplex-Viren. N-{5-
(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-ylJacetamid-Derivate, N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thia-
zol-2-yl]-2-phenylacetamid-Derivate bzw. N-[S{Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yi]-2-
[1,1-biphenyl]-4-ylacetamid-Derivate meint hier solche Verbindungen, dic aus der
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome aus N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-
thiazol-2-yI]acetamid, N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-phenylacetamid
bzw. N-[5{Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yi}-2-[1,1"-biphenyl]-4-ylacetamid ablei-
ten.

Die erfindungsgemfBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) zeigen ein nicht
vorherschbares (iberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung
gegeniiber Vertretern der Gruppe Herpes viridae, besonders gegenfiber den Herpes
Simplex Viren (HSV). Sie sind somit zur Behandlung und Prophylaxe von Er-
krankungen, die durch Herpes-Viren, insbesondere Erkrankungen, die durch Herpes
Simplex Viren hervorgerufen werden.

In vitro-Aktivitht

Viren und Zellen:

HSV (HSV-1 Walki, HSV-1F oder HSV-2G) wurde auf Vero-Zellen (ATCC CCL-
81) unter folgenden Bedingungen vermehrt: Die Zellen wurden in M199 Medium
(5 % fbtales Kilberserum, 2mM Glutamin, 100IU/ml Penicillin, 100pg/mi strepto-
mycin) in Zellkulturflaschen bei 37°C und 5 % CO, geziichtet. Die Zellen wurden
zweimal pro Woche jeweils 1:4 gesplittet. Fiir die Infektion wurde das Medium
abgenommen, die Zellen mit ,Hank's solution” gewaschen, mit 0.05 % Trypsin,
0.02 % EDTA (Seromed L.2143) ebgeldst und mit einer Dichte von 4x10° Zellen pro
ml unter den oben genannten Bedingungen fiir 24 Stunden inkubiert. Dann wurde das
Medium abgenommen und die Virusldsung mit einer m.o.i von <0.05 in einem
Volumen von 2 ml pro 175 cm® Oberfliche dazugegeben. Nach einstindiger
Inkubation unter den genannten Bedingungen wurde das Medivm auf ein Volumen
von 50ml pro 175 cm® -Flasche aufgefillt. 3 Tage nach Infektion zeigten die
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Kulturen deutliche Zeichen eines zytopathischen Effektes. Das Virus wurde durch
zweimaliges Frieren (-80°C) und Tauen (37°C) freigesetzt. Der Zelldebris wurde
durch Zentrifugation (300g, 10min, 4°C) abgetrennt und der Uberstand in Aliquots
bei -80°C weggefroren.

Der Virustiter wurde tiber einen Plaque-Assay bestimmt. Daflir wurden Verozellen in
ciner Dichte von 4x10° Zellen pro Vertiefung in 24 well Platten ausgesiit und nach 24
Stunden Inkubation (37°C, 5 % CO;) mit Verdiinnungen des Virusstocks von 10 bis
102 (100u1 Inokulum) infiziert. 1 Stunde nach Infektion wurde das Medium
abgenommen und die Zellen mit 1 ml Overlay-Medium (0.5 % Methylcellulose,
0.225 Natriumbikarbonat, 2mM Glutamin, 100 IU/ml Penicillin, 100pg/ml
Streptomycin, 5 % fStales Kilberserum in MEM-Eagle Medium mit Earl's Salz)
iberschichtet und filr 3 Tage inkubiert. Im AnschluB wurden die Zellen mit 4 %
Formalin fiir 1 Stunde fixiert, mit Wasser gewaschen, mit Giemsa (Merck) fiir 30
min geflirbt und im Anschlul gewaschen und getrocknet. Mit einem Plaque-viewer

wurde der Virustiter bestimmt. Die fir die Experimente verwendeten Virusstocks
hatten einen Titer von 1x10%mi - 1x10%ml.

Die Anti-HSV-Wirkung wurde in einem Screening-Testsystem in 96-Well-Mikro-
titerplatten unter Zuhilfenahme von diversen Zellinien neuronalen, lymphoiden und
epithelialen Ursprungs wie zum Beispiel Vero (Nierenzellinie der grilnen Meer-
katze), MEF (murine embryonale Fibroblasten)) HELF (humane embryonale
Fibroblasten), NT2 (humane neuronale Zellinie) oder Jurkat (humane lymphoide T-
Zellinie) bestimmt. Der EinfluB der Substanzen auf die Ausbreitung des cyto-
pathogenen Effektes wurde im Vergleich zu der Referenzsubstanz Acyclovir-
Natrium (Zovirax"), einem klinisch zugelassenen anti-Herpes-Chemotherapeutikum,
bestimmt.

Die in DMSO (Dimethylsulfoxid) gelSsten Substanzen (50 mM) werden auf Mikro-
titerplatten (z.B. 96-Well MTP) in Endkonzentrationen von 250 — 0,5 uM (mikro-
molar) in Doppelbestimmungen (4 Substanzen/Platte) untersucht. Bei potenten Sub-
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stanzen werden dic Verdinnungen Ober mehrere Platten bis 0,5 pM (picomolar)
weitergefilhrt. Toxische und cytostatische Substanzwirkungen werden dabei miter-
fafit. Nach den entsprechenden Substanzverdiinnungen (1:2) auf der Mikrotiterplatte
in Medium wird eine Suspension von Zellen (1x10* Zellen pro Vertiefung) wie zum
Beispiel von Vero-Zellen in M199 (Medium 199) mit 5 % fotalem Kilberserum,
2 mM Glutamin und optional 100 IU/ml Penicillin und 100 pg/ml Streptomycin oder
MEF-Zellen in EMEM (Eagle’s Minimum Essential Medium) mit 10 % fStalem
Killberserum, 2 mM Glutamin und optional 100 IU/ml Penicillin und 100 pg/ml
Streptomycin, oder HELF-Zellen in EMEM mit 10 % ftalem Kilberserum, 2 mM
Glutamin und optional 100 IU/mi Penicillin und 100 pg/ml Streptomycin, oder NT2-
und Jurkat-Zellen in DMEM (4,5 mg/l Glukose plus Pyridoxin) mit 10 % ftalem
Kilberserum 2 mM Glutamin, ] mM Natrium Pyruvat, nicht essenticllen Amino-
sluren und optional 100 IU/m! Penicillin und 100 pg/m! Streptomyein in jedes
Nipfchen gegeben und die Zellen in den relevanten Vertiefungen mit einer
entsprechenden Virusmenge infiziert (HSV-1 F oder HSV-2 G mit einer m.o.i
(multiplicity of infection) von 0,0025 fitr HELF, Vero und MEF Zellen sowie einer
m.o.i von 0,1 filr NT2- und Jurkai-Zellen). Die Platten werden anschlieBend bei 37°C
in einem CO,-Brutschrank (5 % CQ,) 0ber mehrere Tage inkubiert. Nach dieser Zeit
ist der Zellrasen von z.B. Vero-Zellen in den substanzfreien Viruskontrollen,
ausgehend von 25 infektisen Zentren, durch den cytophatogenen Effekt der HSV-
Viren vollig lysiert bzw. zerstért (100 % CPE). Die Platten werden zun#chst optisch
mit Hilfe eines Mikroskopes ausgewertet und dann mit einem Fluoreszenzfarbstoff
analysiert. Hierzu wird der Zellkulturliberstand aller N&pfchen der MTP abgesaugt
und mit 200 ul PBS-Waschidsung befillt. Das PBS wird abermals abgesaugt und
alle Wells mit 200 pl Fluoreszenzfarbstoffldsung (Fluorescein-diacetate, 10 pg/ml in
PBS) befillit. Nach einer Inkubationszeit von 30-90 min werden die Testplatten in
einem Fluoreszenzmessgeriit bei ciner Anregungswellenlinge von 485 nm und einer
Emissionswellenliinge von 538 nm vermessen.

Die Ergebnisse sind filr einige Verbindungen in der folgenden Tabelle zusammen-
gefast.



10

15

20

186 H

Le A 34 082

-34-
Tabelle
Beispiel IC50 HSV-1 F/Vero ICS50 HSV-2 G/Vero
14 0,1 uyM 0,75 pM
57 <0,05 uM <0,05 M
8 0,1 p}M 0,1 ®M
23 0,03 yM 0,1 pM
38 0,05 yM 0,016 pM
Zovirax 1 pM 3pM
(Aciclovir-Natrium)

ICs bedeutet hier die halbmaximale Fluoreszenzintensitit mit Bezug zur nicht

infizierten Zellkontrolle.

Bevorzugt sind erfindungsgemifie N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]acetamid-
Derivate, deren ICso (HHSV-1 F/Vero) im oben beschriebenen in-vitro Screening-Test-
system bevorzugt weniger als 50 pM, bevorzugter weniger als 25 pM und ganz be-
sonders bevorzugt weniger als 10 uM betriigt.

Die erfindungsgemiiien Verbindungen stellen somit wertvolle Witkstoffe zur Be-
handlung und Prophylaxe von Erkrankungen dar, die durch Herpes-Viren, ins-
besondere Herpes Simplex-Viren ausgeldst werden. Als Indikationsgebiete knnen
beispielsweise genannt werden :

1) Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, insbesondere Herpes
Simplex-Infektionen bei Patienten mit Krankheitsbildern wie Herpes labialis,
Herpes genitalis, und HSV bedingter Keratitis, Enzephalitis, Pneumonie,

Hepatitis etc.
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2) Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, insbesondere Herpes
Simplex-Infektionen bei immunsupprimierten Patienten (z.B.AIDS-Patienten,
Krebspatienten, Patienten mit genetisch bedingter Immundefiziens,
Transplantationspatienten)

3) Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, insbesondere Herpes
Simplex-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern

4) Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, insbesondere Herpes
Simplex-Infektionen und Herpes-, insbesondere Herpes Simplex-positiven
Patienten zur Unterdriickung der Rekurrenz (Suppressionstherapie)

In vive-Wirkung

Tiere:
6 Wochen alte weibliche Miuse, Stamm BALB/cABom, wurden von einem
kommerziellen Zchter (Bomholtgard Breeding and Research Centre Ltd.) bezogen.

Infektion:

Die Tiere wurden in einem dichten Glasgefi8 mit Diethylether (Merck) aniisthesiert.
50p1 einer Verdiinnung des Virusstocks (Infektionsdosis 5x10* Pfu) wurden mit einer
Eppendorfpipette in die Nase der anfisthesierten Tiere eingebracht. Dicse Infektions-
dosis fihrt bei 90-100% der Tiere durch eine generalisierte Infektion mit
prominenten respiratorischen und zentralnervtisen Symptomen im Mittel zwischen 5
und 8 Tagen zum Tode.

Behandlung und Auswertung:

6 Stunden nach Infektion wurden die Tiere mit Dosen von 0,1-100 mg/kg K8rper-
masse 3 mal tlglich 7.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19 Uhr dber einen Zeitraum von
5Tagen behandelt. Die Substanzen wurden in DMSO vorgeldst und in
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Tylose/PBS(Hoechst) resuspendiert (Endkonzentration 1,5 % DMSO, 0,5 % Tylose
in PBS).

Nach der letzten Applikation wurden die Tiere weiter beobachtet und die Todeszeit-
punkte festgestelit.

Ein Vergleich der Uberlebenskurven erbrachte filr die Verbindung des Beispiels 57

z.B eine EDsg von etwa 0,7 mg/kg fir HSV-2, wobei EDsp bedeutet, das bei dieser
Dosis 50 % der Tiere iberleben.

Die neuen Wirkstoffe k6nnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen
Uberfihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul-
sionen, Suspensionen und L3sungen, unter Verwendung inerter, nicht-toxiacher,
pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe und L8semittel. Hierbei soll die therapeu-
tisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis
90 Gew. % der Gesemtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend,
sind um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-
stoffe mit L8semitteln und/oder Tritigerstoffe, gegebenenfalls unter Verwendung von
Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von

Wasser als Verdilnnungsmittel gegebenenfalls organische Ldsemittel als Hilfsl8se-
mittel verwendet werden kénnen.

Die Applikation erfolgt in tblicher Weise, vorzugsweise orel, parenteral oder
topisch, inshesondere perlingual oder intravends.

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen L&sungen der Wirkstoffe unter
Verwendung geeigneter flissiger Triigermaterialien eingesetzt werden.
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Im aligemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intraven8ser Applikation
Mengen von etwa 0,001 bis 20 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg Korper-
gewicht zur Brzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli-
kation betrigt die Dosierung etwa 0,01 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 20 mg/kg
K8rpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen
sbzuweichen, und zwar in Abhiingigkeit vom K8rpergewicht bzw. der Art des Appli-
kationsweges, vom individuellen Verhaiten gegeniber dem Medikament, der Art von
dessen Formulicrung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabrei-
chung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, withrend in anderen Fiillen die genannte
obere Grenze Uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grBerer Mengen

kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tber den Tag zu ver-
teilen.

Gegebenenfalls kann es sinnvoll sein, die erfindungsgemiiBen Verbindungen mit
anderen Wirkstoffen insbesondere antiviralen Wirkstoffen zu kombinieren.
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Ausgangiverbindungen

Beispiel 1
2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol-S-sulfonylchlorid

CI/E‘ﬁso,CI

S

150 g (1.12 mol) 2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol werden bei Raumtemperatur zu einer
L8sung von 331 g (2.81 mmol) Thionylchlorid in 653 g (5.61 mmol) Chlorsulfon-
siiure zugetropft. Die Lsung wird 48 h zum RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird die
Mischung auf 3 |1 Eiswasser gegeben und mit 4x400 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vercinigten organischen Phasen werden mit 2.5 1 Wasser gewaschen, fiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Destillation des Rohproduktes werden

233.7 g Produkt in Form eines Ols erhalten. (Sdp 87-96°C, 0.7 mbar, GC 98.1 %,
Ausbeute 89.6 %).

Beispiel IT
2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol-5-sulfonamid

Zu einer Losung aus 208 g (95 %ig, 0.9 mol) 2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol-5-
sulfonylchlorid in 1000 ml Tetrahydrofuran werden 117.7 g (1.8 mol) ciner 26 %igen
wissrigen Ammoniakl8sung bei -10C° zugetropft. Man 18t 2h ohne weitere
Kilhlung nachrilhren und engt anschlieBend den Reaktionsansatz am Rotations-



10

15

20

25

Le A 34 082

19

-39.

verdampfer ¢in, Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die niichste Stufe
eingesetzt.

Beispiel I11 _
4-Methyl-2-(methylamino)-1,3-thiazol-S-sulfonamid

H, IAK\P
e

144 g (0.576 mol) 2-Chlor-4-methyi-1,3-thiazol-5-sulfonamid werden bei Raum-
temperatur in 600 ml Acetonitril vorgelegt und 147g (1.9 mol) einer 40 %igen

wissrigen Methylamin-L3sung bei Raumtemperatur zudosiert. Der Reaktionsansatz

wird 6h bei 50°C nachgerihrt und anschlieBend am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Rilckstand wird mit Wasser versetzt, abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 78 g (66 %)

Fp.: 194°C
Beispiel IV
2-Fluorphenylboronsiure
?H
B
“OH

155 g (0.86 mol) 2-Fluorbrombenzol werden unter Argon in 732 ml absolutem
Tetrahydrofuran vorgelegt und bei -78°C langsam mit 600 ml 1.6 M »n-Butyllithium
in Hexan versetzt. Dann wird 2 h bei -78°C nachgerfihrt. AnschlieBend werden bei
-78°C 298 ml (1.28 mol) Borslluretrimethylester zugetropft. Nach 1 h wird die Kth-
lung entfernt und das Reaktionsgemisch diber Nacht geriihrt und auf Raumtemperatur
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erwlirmt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 346 ml pesfittigter Ammonium-
chloridl8sung bei 0°C versetzt, der pH mit 1N HCIl auf 6 eingestellt und die wilssrige
Phase 3 mal mit je 250 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vercinigten organischen
Phasen werden mit geslittigter Natriumchloridlosung gewaschen und  mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Man erhillt Beispiel IV in Form eines beigen Feststoffs.
Ausbeute: 60.0 g (48 %)

MS (EL m/z): 140 (80 %, [MT"), 96 (100 %, [CsHSFT")

Beispiel V
(2'-Fluor{l,1'-biphenyl]-4-yl)essigsfiuremethylester

OQ

47.6 g (0.21 mol) 4-Bromphenylessigsiuremethylester werden unter Argon in 400 ml
absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 320 ml 1M
Sodaldsung und 40 g (0.28 mol) 2-Fluorphenylboronsiiure versetzt. Nach Zugabe von
7.0 g (0.01 mol) Bis(triphenylphosphan)palladium(IT)chlorid wird 18 h unter Rick-
fluB erhitzt. Nach dem Abkithlen wird mit 500 ml Wasser verdiinnt und dreimal mit
je 300 ml Essigsiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit je 400 ml gesittigter Ammoniumchloridldsung, Wasser und gesittigter
Natriumchloridldsung gewaschen, ilber Magnesiumsulfat getrocknet und am
Vakuum vom Solvenz befreit. Man erhiit Beispiel V nach Kieselgelfiltration
(Petrolether/Essigsiiurecthylester 10:1) als farbloses OL.

Ausbeute: 46.0 g (94 %)

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 5 /ppm): 3.71 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 7.18 — 7.46 (m, 4H),
7.40 (d, J = 8.3 Hz; 2H), 7.56 (dd, ], = 8.3 Hz, J, = 1.7 Hz; 2H).
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Beispt
(2'-Fluor{1,1'-biphenyl]-4-yl)essigsiure

o

26.5 g (0.11 mol) (2'-Fluoro[1,1"-biphenyl]-4-yl)essigsBuremethylester werden in
50 ml Ethanol vorgelegt und bei Raumtemperatur mit einer L&sung von 12.8 g (0.19
mol) Kaliumhydroxidplitzchen in 25 ml Wasser versetzt. Dann wird 4 h unter Rilck-
fluB erhitzt. Nach dem Abk{ihlen wird das Rohgemisch am Vakuum eingeengt, der
Riickstand in 100 ml Wasser geldst und mit konz. Salzsiure sauer gestellt. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mehrfach mit Wasser gewaschen und der Feststoff

getrocknet. Man erhillt Beispiel VI in Form weiBer Kristalle.
Ausbeute: 22.7 g (91 %)

Fp.: 102°C
"H-NMR (500 MHz, CDCl;, § /ppm): 3.74 (s, 2H), 7.18 — 7.47 (m, 4H), 7.41 (d, J =
8.2 Hz; 2H), 7.57 (dd, J; =8.2 Hz, J; = 1.6 Hz; 2H).

Belspiel VII
[4-(2-Pyridinyl)phenyl]essigsfiuremethylester

hk o)
|

P

7.85 g (34.3 mmol) 4-Bromphenylessigsuremethylester werden unter Argon in 95
ml Toluol vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 7.97 g (61.7 mmol) Diisopropyl-
ethylamin, 9.50 g (37.7 mmol) 2-Trimethylstannylpyridin und 0.4 g (0.3 mmol)
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium (0) versetzt. AnschlieBend wird 18 h unter
RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkthlen wird mit je 100 ml 1IN Salzsliure und ge-
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sittigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die organische Phase wurde
verworfen. Die saure und die basische Wasserphase wurden neutral gestellt, mit
jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
iber Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum vom Solvenz befreit. Man erhilt
Beispiel VII nach Kieselgelchromatographie (Toluol/Essigsiiureecthylester Gradient
5:1 —1:1) als farbloses Ol

Ausbeute: 1.6 g (19 %)

"H-NMR (400 MHz, d*-DMSO, & /ppm): 3.64 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 7.33 — 7.40 (m,
1H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz; 2 H), 7.86 — 7.90 (m, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 8.05 (d,
J=8.2 Hz; 2 H), 8,67 (d, ] = 4.2 Hz, breit; 1H).

Beispiel VIII
[4-(2-Pyridiny)phenyl]essigaiure
OH
N O
I =N
=

700 mg (3.11 mol) [4-(2-Pyridinyl)phenyl]essigsBuremethylester werden in 5§ ml Tetra-
hydrofuran vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 6.2 ml einer IM Kaliumhydroxid-
16sung in Wasser versetzt. Dann wird 18 h bei Raumtemperatur gerithrt, anschlieiend
das Solvenz am Vakuum weitgehend entfernt, der Riickstand in 10 ml Wasser aufge-
nommen und mit 2N Salzs#ure ein pH-Wert von ca 5 cingestellt Zweimalige
Extraction der wiissrigen Phase mit je 10 ml Dichlormethan lieferte nach Trocknen der
vereinigten organischen Phasen {tber Magnesiumsulfat und Entfernen des Solvenz am
Vakuum die Verbindung von Beispiel VIII in Form cines Feststoffs.

Ausbeute: 300 mg (46 %)

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO, 8 /ppm): 3.76 (s, 2H), 7.45 — 7.51 (m, 1H), 7.50 (d,
= 8.3 Hz; 2H), 8.00 (14, J, = 7.7 Hz, J; = 1.9Hz; 1H), 8.07 (d, J = 7.9 Hz; 1 H), 8.15
(d, J = 8.3 Hz; 2H), 8,78 (dt, J1 = 4.0 Hz, J, =0.9Hz; 1H).
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Herstellungabelspicle

Beispiel 15
N-[5-(aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yI}-2-[1,1'-biphenyl]-4-y]-N-

e YoM
I

(o

138.2 mg (0.65 mmol) 4-Biphenylessigsiiure und 99.7 mg (0.65 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol Hydrat werden in 5 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur vorgelegt.
150 mg (0.72 mmol) 2-Methylamino-4-methyl-1,3-thiazol-5-gulfonamid und 138.7 mg
(0.72 mmol) N’-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid werden
zugegeben und der Ansatz 72 h bei Raumtemperatur gertthrt. AnschlieBend wird der
Reaktionsansatz abgesaugt und der Rilckstand aus 2-Propanol umkristallisiert. Man
erhillt einen weillen Feststoff,

Ausbeute: 240 mg (83.0 %)

Fp.: 191°C

'H-NMR (300 MHz, d®-DMSO0, & /ppm): 2.47 (s, 3H,; teilweise unter DMSO Signal),
3.71 (s, 3H), 4.20 (s, 2H), 7.32 — 7.70 (m, 11H).
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Beisplel
N-[S<(aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl]-N-methyl-2-[4-(2-
pyridinyl)phenyl]acetamid

NN

l =
: J~,\§~E_NH2
|

300 mg (1.41 mmol) [4(2-Pyridinyl)phenyl]essigsiiure und 190 mg (1.41 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat werden in 4 ml Dimethylformamid bei Raum-
temperatur vorgelegt. 307 mg (1.48 mmol) 2-Methylamino-4-methyl-1,3-thiazol-5-
sulfonamid und 284 mg (1.48 mmol) N°-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid
Hydrochlorid werden zugegeben und der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur gerithrt.
AnschlieBend wird am Vekuum vom Solvenz befreit, der Rilckstand in Toluol aufge-
nommen und das Solvenz emeut am Vakuum entfernt. Der Rilckstand wird mit 15 ml
Wasser und 3 ml Methanol verriihrt, anschlieBend abfiltriert und das Filtrat mit 20 ml
Dichlormethan nachextrahiert. Festoff und Dichlormethanphase werden vereinigt und
das Solvenz am Vakuum entfernt. Man erhilt die Verbindung von Beispiel 38 in Form
eines weilBen Feststoffs.

Ausbeute: 440 mg (74.0 %)

Fp.: 188 - 192°C

MS (ESI, m/z): 403 (100 %, [M+H]")

'H-NMR (400 MHz, d5-DMSO, & /ppm): 2.38 (s, 3H; unter DMSO Signal), 3.64 (s,
3H), 4.15 (s, 2H), 7.28 - 7.26 (m, 1H) ,7.32 (d, J = 8 Hz; 2H), 7.58 (s, 2H), 7.82 -
7.96 (m, 2H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 8,61 (m; 1H).
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Beisplel 57
N-[5<(aminosulfonyl)}-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl}-2-(2'-fluor{1,1'-biphenyl}-4-yI)-
N-methylacetamid

17.33 g (73.3 mmol) (2'-Fluoro[1,1'-biphenyl]-4-yl)essigstiure und 9.9 g (73.3 mmol)
1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat werden in 600 ml Dimethylformamid bei
Raumtemperatur vorgelegt 16.84 g (81.4 mmoi) 2-Methylamino4-methyl-1,3-thiazol-
5-sulfonamid und 15.58 g (81.4 mmol) N'<(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbo-
diimid Hydrochlorid werden 2ugegeben und der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur
gertihrt. Das Dimethylformamid wird am Hochvakuum bei 50°C weitgehend entfernt,
der Rilckstand in 400 ml Dichlormethan aufgenommen und anschliefend mit je 350 ml
Wasser und 10 % Zitronensiiureldsung gewaschen. Man erhiilt nach Trocknen ilber
Magnesiumsulfat und Entfemen des Solvenz am Vakuum die Verbindung von Beispiel
57 in Form cines weiBen Feststoffs.

Ausbeute; 23.2 g (76.0 %)

Fp.: 211°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl, 8/ppm): 2.58 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.07 (s, 2H), 5,91 (s,
2H), 7.13 — 7.46 (m, 4H) ,7.34 (d, ] = 8.1 Hz; 2H), 7.56 (d, breit, J] = 8.1 Hz; 2H).

Analog der oben aufgefilhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle
aufgefiihrten Verbindungen hergestelit:
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In der vorstehenden Tabelle bedeutet der Rf-Wert den Retentionsindex bei der

Dinnschichtchromatographie an Kieselgel.

SMKL-N1-1 bezeichnet die folgende LC-MS-Methode.
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Methode: SMKL-N1
| Gerfitetyp MS: Finnigan MAT 900S
Jonisierung: ESI positiv
Geriitetyp HPLC: TSP : P4000,AS3000,UV3000HR
Pumpenkopf: normal
Saule: Symmetry C 18
150mmx2,1mm 5pm
Licferfirma: Waters
UV-Detektor DAD: 210 nm
|Ofentemp.: 40°C
Gradient: Time A% B% C% D% Flow
10,0 45 45 -- 0,6
90 5 5 - 0,6
90 5 5 - 0,6
9,5 10,0 45 45 - 0,8
11,5 10,0 45 45 -- 0,8
12 10,0 45 45 - 0,6
A: CH;CN
B: HCI 0,0ln
C: Hzo
D:
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1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I):

R‘l

R ,1 I
R I ﬂ N)\ SO;—NRIRS
A ®
R R*
in welcher
R'  fir Wasserstoff, Halogen, (C,-Cs)-Alkyl, (C-Cs)-Alkoxy, Amino(C;-

Ce)alkyl oder Halogen(Cy-Ce)alky!l steht,

R? und R? gleich oder verschieden sind und filr Wasserstof, (Cy-Ca)-Alkoxy,

(C3-Cs)-Cycloalkyl oder Biphenylaminocarbonyl stehen, oder

fur (C,-Cs)-Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewlhit werden, die
aus (C3-Ce)-Cycloalkyl, (C,-Ce)-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Amino,
Resten der Formel

L .6

cinem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, wobei ein stick-
stoffhaltiger Heteracyclus auch {iber das Stickstoffatom gebunden sein
kann,

einem gegebenenfalls {iber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesfttigten oder ungesalittigten, nicht aromatischen, Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, und

2
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(Cs-Cio)-Aryl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C;-Cg)-Alkoxy
substituiert sein kann, besteht, oder

fiir eine Gruppe der Formel

—p—0R’
| o
OR

stehen, worin R® und R® gleich oder verschieden voneinander sind und
fir Wasserstoff und (C4-C4)-Alkyl stehen, oder

fiir eine Gruppe der Formel

—c—'t"f—n“'

NH,

steht, worin R'° die Seitengruppe einer natilrlich vorkommenden a-
Aminosture darstellt, oder

fitr eine Gruppe der Formel

R‘H

_‘lf"”
O\CO—Rﬂ

steht, worin R'? filr (C1-C4)-Alkyl steht, und R'2 fitr Wasserstoft, (Cs-
Cs)-Alky! oder fir eine Gruppe der Formel

H
—C—R"

NH,
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steht, worin Rm. die Seitengruppe einer natilrlich vorkommenden a-
Aminositure darstellt, oder

R? und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen

gesihttigten Heterocyclus bildet, der gegebenenfalls noch ein Sauer-
stoffatom aufweisen kann,

filr Wasserstoff, (C;-C¢)-Acyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C;3-Cg)-Cycloalkyl
steht, oder

fir (C1-Cg)-Alkyl steht, das gegebenfalls substituiert sein kann durch 1
bis 3 Substituenten, die aus der Gruppe ausgewlhit werden, die aus
Halogen, Hydroxy, (C;-Cg)Acyl, (Ci-Ce)Alkoxy,
{(OCH;CH;),OCH;CH3, worin n 0 oder 1 ist, Phenoxy, (Cs-Cio)-
Aryl und -NR"R" besteht,

worin R" und R™ gleich oder verschieden sind und Wasser-
stoff, (Ci-Ce)-Acyl, (Ci-Cs)-Alkyl, Carbamoyl, Mono- oder
Di(C,-Cg)-alkylamino(C,-Cg)alkyl, Mono- oder Di(C,-C¢)-
alkylaminocarbonyl, (Cs-Cip)-Aryl oder (C;-Cg)-Alkoxy-
carbonyl bedeuten, oder
R" und R" gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6
gliedrigen geslittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls
ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen
Rest der Formel ~NR'* enthalten kann, und durch Oxo substi-
tuiert sein kann,
worin R'> Wasserstoff oder (Cy-Cq)-Alkyl bedeutet,
oder

N
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fur (Cy-Cs)-Alkyl steht, das durch einen S- bis 6-gliedrigen aroma-
tischen, gegebenenfulls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, wobei
ein stickstofthaltiger Heterocyclus auch {lber das Stickstoffatom
gebunden sein kann, oder durch

Reste der Formeln

My X0

-63-

oder -O—ﬁ—NR"R" substituiert ist,
o)

worin
R!®  Wasserstoff oder (C,-Cs)-Alkyl bedeutet,

R und R'" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C;-Ce)
Alkyl oder (C¢-Cio)-Aryl bedeuten, wobei zuvor genanntes
(Ci-Ce)-Alkyl und (Cs-Cio)-Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3
Subatituenten substituiert sein kdnnen, die aus der Gruppe aus-

gewlhlt werden, die aus Hydroxy, (Ci-Cg)-Alkoxy und Halo-
gen besteht,

fur Wasserstoff, (C,-Ce)-Alkyl, Halogen, Amino, Mono- oder
Di(Cs-Cg)-Alkylamino oder fiir (C4-Cg)-Alkanoylamino steht,

fir Phenyl steht, das gegebenenfalls mit ein bis drei Substituenten
substituiert sein kann, die aus der Gruppe ausgewihit werden, die aus
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Halogen,

(Cs-Chr0)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten,
ausgewdhlt aus (C,-Cg)Alkenoyl, (C;-Cg)-Alkoxy, (Ci-Ce)
Alkyl, Halogen, (C,-Cs)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C;-
Co)alkyl, Halogen(C-Celalkoxy, Amino, (C;-Ce)Alkylthio,
Hydroxy, Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(Cy-Ca)alkyl-
aminocarbonyl, Mono- oder Di(C4-Cg)alkanoylamino, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino, (C,-Cs)Alkylsulfoxy, (Ci-Cs)Alkyl-
sulfonyl, Tri{C,-Ce)alkylsilyloxy, einem enfalls fiber
ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen gesttigten
oder ungesfittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicycli-
schen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S,
N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann,
(Ci-Ce)-Alkoxy,

(C1-Ce)-Alkoxycarbonyl,

(C1-Co)-Alkylthio,

Hydroxy,

Carboxyl,

partiell fluoriertem (C,;-Cg)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluomatomen,
(Ci-Ce)-Alkyl, das gegebenenfalls durch einen Rest der Formel

X

einem gegebenenfalls iber ein Stickstoffatom gebundenen 5-
bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, der gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Substituenten, ausgewihit aus (C,-Ce)-
Alianoyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Alkyl, Halogen, (Ci-Cs)-
Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C,-Cg)alkyl, Halogen(C,-Cs)-
alkoxy, Amino, (C;-Cg)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl,
Carbamoyl, Mono- oder Di(C4-Ca)alkylaminocarbonyl, Mono-

substituiert ist,
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oder Di(C¢-Cg)alkanoylamino, (C-Cg)Alkoxycarbonylamino,
(C1-Ce)Alkylsulfoxy, (Ci-Cs)Alkylsulfonyl, einem gegebenen-
falls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen
gesiittigten oder ungeséittigten, nicht aromatischen, mono- oder
bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, und/oder Cyano substituiert gein kann,

einem gegebenenfalls iiber ein Stickstoffatom gebundenen 3-
bis 8- gliedrigen gesiittigten oder unges#ittigten, nicht aromati-
schen, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, der
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ansgewlhlt aus
Oxo, Halogen, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C:-Cq)-
Alkoxycarbonylamino, (C;-Cg)-Alkyl, Halogen(C;-Cg)alkyl
und Hydroxy(C,-Ce)-alkyl substituiert sein kann,

und Gruppen der Formeln
—-ORY,
“NRPR¥ oder -CO-NR¥?R®

besteht,

worin R' Phenyl bedeutet, das seinerseits gegebenenfails
durch eine Gruppe der Formel —NR?R? substituiert ist,
worin

R™ und R? gleich oder verschieden sind und Wasser-
stoff, (C,-C¢)-Alkyl oder (C-Cs)-Acyl bedeuten,
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R?  (C-Ce)-Alkyl bedeutet, das gegcbenenfalls ein- bis
dreifach durch Hydroxy und/oder Halogen substituiert ist,

R® und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carbamoyl,

Mono- oder Di(C;-C)alkylaminocarbonyl, Phenyl, (C-Cs)--
Acyl oder (C,-Cg)-Alkyl bedeuten,

wobei zuvor genanntes (C;-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch
(C1-Ceo)-Alkoxy, (C;-Cg)-Acyl, durch Phenyl oder durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist,
wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter
aromatischer Heterocyclus gegebenenfills ein- bis dreifach
gleich oder verschieden durch Halogen und/oder Hydroxy
substituiert sind, und

R* und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder

(C1-Ce)-Alky! bedeuten,

und R? die Bedeutung von R® aufweisen kann und mit dieser gleich

oder verschieden sein kann,

und deren Salze.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, worin R} filr
Wasserstoff oder (C;-C¢)-Alkyl steht.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin R?
und R? jeweils unabhlingig filr Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl stchen.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3 worin
R* fir Wasserstoff oder (C,-Cg)-Alkyl steht.

3
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5. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4 worin
R® fir Wasserstoff steht.

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5

worin

R®  fir Phenyl steht, das pegebenenfalls mit ein bis drei Substituenten
substituiert sein kann, die aus der Gruppe ausgewithlt werden, die aus

Halogen,

(Cs-Cio)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten,
ausgewdhit aus (C,-Co)Alkanoyl, (C,-Ce)-Alkoxy, (Ci-Ce)-
Alkyl, Halogen, (C,-C¢)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C,-
Ce)alkyl, Halogen(C,-C¢)alkoxy, Amino, Hydroxy, Mono-
oder Di(Cy-Cg)alkylamino, Mono- oder Di(C4-Cs)Alkanoyl-
amino, (C1-Cg)Alkoxycarbonylamino, und/oder Cyano substi-
tuiert sein kann,

einem gegebenenfalls Gber ein Stickstoffatom gebundenen 5-
bis G-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O.

7. Verbindungen nach Anspruch 1, die die folgende Formel aufweisen:

R"—&.>7$5 NJ\:I’(SO;-NR’R’

R1

worin R', R%, R%, R*, R® und R’ wic im Anspruch 1 definiert sind,

R? und R gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, Halogen, (C;-
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Cs)-Alkoxy, (C)-Ce)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, partiell fluoriertes (C,-Cg)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluor-
atomen, (C;-C¢)-Alkyl, eine Gruppe der Formeln -OR'®, -NR*R*
oder -CO-NRZR? stehen, worin

R" Phenyl bedeutet, das seinerseits gegebenenfalls durch eine
Gruppe der Formel -NR*R™ substituiert ist,

worin R* und R¥ gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, (C,-C¢)-Alkyl oder (C,-Cg)-Acyl be-
deuten, oder

R" (Ci-Ce)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis
dreifach durch Hydroxy und/oder Halogen substituiert
ist,

R? und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Carbamoyl, Mono- oder Di(C,-C¢)alkylaminocarbonyl,
Phenyl, (C,-Cs)-Acyl oder (C,-Ce)-Alkyl bedeuten,
wobei zuvor genanntes (C,-Cg)-Alkyl gegebenenfills
durch (C,-Ce)-Alkoxy, (Ci-Cs)-Acyl, Phenyl oder
durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O substituiert ist,
wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter
aromatischer Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis drei-
fach gleich oder verschieden durch Halogen und/oder
Hydroxy substituiert sind, und

R* und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder
(C1-Cg)-Alkyl bedeuten,



10

15

20

25

Le A 34082

22) 256

R? fir (C¢-Cio0)-Aryl steht, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten,

ausgewdhlt aus (Ci-Ce)Alkanoyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Alkyl,
Halogen, (C;-Cs)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C,-Ce)alkyl, Halo-
gen(Cy-Ce)alkoxy, Amino, (C;-Cg)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl,
Carbamoyl, Mono- oder Di{Cy-Cg)alkylaminocarbonyl, Mono- oder
Di(C1-Cg)alkanoylamino, (C;-Cg)Alkoxycarbonylamino, (C,-Cqg)-
Alkylsulfoxy, (Ci-Ce)Alkylsulfonyl, Tri(C;-Ce)alkylsilyloxy, einem
gegebenenfalls itber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- plie-
drigen gesiittigten oder unges3ttigten, nicht aromatischen, mono- oder
bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe §,
N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann, oder

R? fiir einen gegebenenfalls dber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-

gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O steht, der gegebenenfalls durch 1 bis 3
Substituenten, ausgewihit aus (C;-Cs)Alkanoyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, (Ci-
Cs)-Alkyl, Halogen, (Ci-Cs)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen{(C,-
Ce)alkyl, Halogen(C,-Cs)alkoxy, Amino, (C,-Cs)Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(C4-Cg)alkylaminocarbonyl,
Mono- oder Di(C1-Cg)alkanoylamino, (C4-Cg)Alkoxycarbonylamino,
(Ci-Ce)Alkylsulfoxy, (Ci-Cg)Alkylsulfonyl, einem gegebenenfails
Gber ein Stickstoffatorn gebundenen 3- bis 8- gliedrigen gesttigten
oder ungesittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicyclischen
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
0, und/oder Cyano substituiert sein kann,

und deren Salze.
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8. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:

Ti*:r‘i-«

sowie pharmazeutisch vertriigliche Salze davon.

9. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:

sowie pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.

10.  Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:

I
QK@LJLNJ:(P%-

sowie pharmsazeutisch vertriligliche Salze davon,

11.  Verbindungen der aligemeinen Formel (IV)

~x

H

22z 5%
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12.

T

worin R', R*, R®, R® und R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
und D ein Halogenatom ist.

Verfahren zur Herstellung derVerbindungen der allgemeinen Formel (I) nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man

[A] Verbindungen der aligemeinen Formel (II)

H—N" "8 SO—NRR’ a
in welcher
R', R, R* und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III)

R7
R—C—C—A (1D
R®

in welcher
A fir eine Abgangsgruppe steht, und

R%, R® und R” die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
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in inerten Lasemitteln, gegebenenfills in Anwesenheit einer Base und/oder
eines Hilfgmittels umsetzt,

oder

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

:?,r:‘, R®, R® und R’ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und
D ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor ist,
mit Aminen der allgemeinen Formel (V):
HNR’R?
worin R? und R die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

in inerten LYsemitteln umsetzt,

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (X)

224 341
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’1_,'[

SO""NR R
RY R’

worin R', R%, R?, R, R, R’, R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung
haben, und E Trifluormethansulfonat oder Halogen ist, mit BoronsHluren oder
Stannanen der allgemeinen Formel (XI):

R¥M (XT)

worin R* die oben angegebene Bedeutung hat und M beispiclsweise eine
Tri(Cy-Cglalkylstannylgruppe oder eine Borons@uregruppe sein kanm, in
inerten L&semitteln in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren, ggf. in An-
wesenheit von Base bei Temperaturen von 50 — 140°C zu Verbindungen der
Formel (XIV)

’1_/[ eav)

SO;—NRR’
umsetzt, und
[D} Verbindungen der allgemeinen Formel (XII)

’1“1

RY SO;— NR'R?

16
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worin R, R% R®, R*, R%, R’, R* und R¥ die oben sngegebene Bedeutung
haben, und M die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit Trifluor-
methansulfonaten oder Halogeniden der allgemeinen Formel (XIII):

R”E (XI[I)

worin R? die oben angegebene Bedeutung hat und E die oben angegebene
Bedeutung besitzt, in inerten L8semitteln in Gegenwart von Palladium-
katalysatoren, ggf. in Anwesenheit von Base, bei Temperaturen von 50-140°C
zu Verbindungen der Formel (XIV) umsetzt.

Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Arzneimittel.

Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der allgemcinen
Formel (I) nach Anspruch 1 in Mischung mit einem pharmazeutisch vertriig-
lichen Trfiger oder Exzipienten umfaBt.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I} nach Anspruch 1
zur Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung viraler Infektionen.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung viraler Infektionen durch
Herpes-Viren.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung viraler Infektionen durch
Herpes Simplex-Viren.

226/—41
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Verwendung von N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yllacetamid-Derivaten
zur Herstellung von Arzneimittein.

Verwendung von N-[S-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-phenylacetamid-
Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln,

Verwendung von N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-y1]-2-[1,1"-biphenyl]-4-
ylacetamid-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln.

Verwendung nach Anspruch 19, 20 oder 21 zur Herstellung von Mitteln zur

Behandlung und/oder Priivention von viralen Infektionen bei Menschen oder
Tieren. ]

Verwendung nach Anspruch 19, 20 oder 21 zur Hersteilung von Mitteln zur

Behandlung und/oder Prilvention von viralen Infektionen bei Menschen oder
Tieren durch Herpes-Viren.

Verwendung nach Anspruch 19, 20 oder 21 zur Herstellung von Mitteln zur
Behandlung und/oder Priivention von viralen Infektionen bei Menschen odes
Tieren durch Herpes Simplex-Viren.

2
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Thiazolylamid-Derivate

Zusammenfassung

Die vorlicgende Erfindung betrift neue Verbindungen, ein Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antivirale
Armneimittel.
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Derivados de tlazolilamida

La presente invencidén se refiere a nuevos compuestos,
concretamente a derivados de tiazolilamida, a un procedimiento
para su preparacién, asi como a su uso como medicamentos,

especialmente como medicamentos antiviricos.

En la publicaciédn C. Ziegler et ai., J. Org. Chem. 25, 1960,
1454-1455 se dan a conocer 2-aminotiazol-5-sulfonamidas.
Ademds, se describen en la publicacién para informacién de
solicitud de patente alemana 2101640 N-tiazol-2-il-amidas y N-

tiazol-2-il-ureas con accién herbicida.

El documento W097/24343 se refiere a derivados de feniltiazol

con propiedades antiherpesvirus.

El decumento W095/42455 se refiere asimismo a derivados de

feniltiazol con propiedades antiherpesvirus.

El documento W099/47507 se refiere a derivados de 1,3,4-

tiadiazol con propiedades antiherpesvirus.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, que
corresponden a derivados de tiazolilamida de férmula general

{I):
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2
RT '1 R’
R'—%—E—TJQ[BOFNR'R' .
R R
en la cual .

R! representa hidrégenc, halégeno, alquilo (C,-C¢), alcoxi-

(C;-C¢), aminoalquilo (C;-Cg¢) o halégenoalquilo (C;-Cg).,

R’ y R? son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alcoxi {C,—Cé) , cicloalquilo {C3—Cg) "o

bifenilaminocarbonilo, o

representan alquilo {C;-C¢), que eventualmente esta
;ustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo ™
(Ca-Cg), alcoxi (C;-Cs), haldgeno, hidroxi, amino,

restos de férmulas
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un heterociclo aromitico de 5 a 6 elementos con
hasta 3 heterocdtomos de la serie S, N y/o O,
pudiendo también estar unido a través de un Atomo
de nitrégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromético, saturado o insaturado
de 3 a 8 elementos, eventualmente unido a través
de un Atomo de nitrédgeno, con hasta 3 heterodtomos
de la serie S, N y/o O y arilo (Ce-Cyjo), qQue a su
vez puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi
(C:-Cs), ©

representan un grupo de féOrmula

—P—0R"
l -
OR

en la que R* y R’ son iguales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C;-C,). ©

representa un grupo de fdrmula

I

H 10 -
—C—C—R
"

en la que R!° representa el grupo lateral de un a-

aminoacido de origen natural, o

+



representa un grupo de férmula

O\Oo-R"“

en la que R!Y representa alquilo (C,-C,}) y R"Y
representa hidrdgeno, alquilo (C;-C,) o representa

un grupo de férmula

i
—C—R"
t,

en la gue R' representa el grupo lateral de un %-

aminoadcido de origen natural, o

R?* y R? junto con el &tomo de nitrégeno forman
un heterociclo saturado de 5 a 6
elementos, que eventualmente puede

contener otro dtomo de oxigeno,
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representa hidrégeno, acilo {C1—C¢) .

alquenilo (C;-C4), cicloalquilo {C3—Cg), ©

representa alquilo (C1-Cé) , que
eventualmente puede estar sustituido con
1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan
del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, acilo (C;-Cg), alcoxi (C;-C¢).

- {OCH2CH;) ,OCH,CH,, en la que n es 0 &6 1,

fenoxi, arilo (Cg-Cio)y -NRIR!Y,

en la que RY? y R™ son iguales o

" diferentes y significan hidrégeno, acilo

(C1-Cg), alquilo (C,-Cg), carbamoilo, mono
o dialquilamino (C;-C¢) alquilo (C,-Cg),
mono o dialquilamino (C,-C¢) carbonilo,
arilo (C¢Cia) © alcoxi (C;-C¢) carbonilo,
o

R y RY junto con el A&tomo de nitrdégeno
forman un heterociclo saturado de 5 a 6
elementos, gue eventualmente puede
contener otro heterodtomo de la serie S
u O o un resto de férmula -NR!® y que

puede estar sustituido con oxo,
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en la que

Rl.'l

significa hidrégenoc o alquilo (C,~

Cis 0O

representa alquilo (C;-Cs), que estéa
sustituido con un heterociclo
aromatico, eventualmente
benzoéondensado, de 5 a 6
elementos, con hasta 3 hetérohtomos
de la serie S, N y/o O, Qudiendo
estar también unido un heterociclo
con nitrégeno a través del 4tomo de
nitrégeno, o estar sustituido con

regtos de férmulas
(o]
P 18 o)
N o '
()
o -O—E—NR"R“

en las que
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R'® significa hidrégeno o alquilo

(cl-cﬁ, [

R y R son iguales o diferentes
y significan hidrégeno,
alquilo (C;-C¢) o arile
(Ce—Ciwo), en los que los
anteriormente citados
alquilo (C,-C¢) y arilo
{Cs-Cio) pueden estar
eventualmente
sustituidos con 1 a 3
sustituyentes,
seleccionados del grupo
constituido'por hidroxi,
alcoxi (C;-C;) Y

halégeno,

R® representa hidrégeno, alquilo (C,-C¢), halégeno, amino,
mono o dialquilamino (C;-C¢) o representa alcanoilamino

(Ci—Cs) »
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representa fenilo, que eventualmente puede estar

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,

- Arilo (Cs—Cia) + que eaventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C;-Cg), alcoxi (C;-C¢), alquilo (C;-
Cs), haldgeno, alcoxi (C,-C¢) carbonilo, nitro,
halégencalguilo (C;-C¢), halbégenoalcoxi (Cy;-Cg)}, amino,
alquiltio (C;-Cg), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono © dialquilamino ({C;-Cg) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C;-Cg¢), alcoxi (C,-Cs) carbonilamino,
alquil (C;-Cg) sulfoxi, alquil (C;-C¢) sulfonilo,
trialquil (C;-C¢) sililoxi, un heterocicle mono o
biciclicto, no aromdtico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la
serie S, N y/o 0, y/o ciano,

- Alcoxi (Cy-Cg),

- Alcoxi (C;-Cg) carbonilo,

- Alquiltio {C;-Cg¢).,

- Hidroxi,

- Carboxilo,

- Alcoxi (C,-C¢} parcialmente fluorado con hasta 6

Atomos de flior,
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Alquilo (C;-C¢), que eventualmente estid sustituido con

P

Un heterociclo arcmidtico con S5 a 6 elementos,

un resto de férmula

eventualmente unido a través de un A4tomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, sgseleccionados entre alcanoilo (C;-
Cs), alcoxi ({C;-Cg)}, alquilo {(C,-C¢), halébgeno, alcoxi
(C;-C¢) carbonilo, nitro, halégenocalquilo (C,~-Cg),
halégenoalcoxi (C;~Cs), amino, alquiltio (C;-Cg),
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C;-C;) carbonilo, mono o dialcanoilamino (C;-Cs),
alcoxi (C;—C¢) carbonilamino, alquil (C;-Cg} sulfoxi,
alquil (C;-Cg) sulfonilo, un heterociclo mono o

biciclico, no aromatico, saturado o insaturado, con 3

a 8 elementos y eventualmente unido a través de ~un

4tomo de nitrbégeno, con hasta 3 heterodtomos de la

serie S, N y/o O, y/o ciano,
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U-n heterociclo mono o biciclico, no a.romAtico,
saturadec o insaturado, con 3 a 8 elementos
eventualmente unido a través de un A&Atomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustitui.d;) con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C;—Cs)} carbonilo, alcoxi (C;-Cg)
carbonilamino, alquile (C;-C¢), halébgenoalquilo (C,-Cg)

e hidroxialquilo (C,~Cg),

y grupos de férmulas
- —OR“,

- =NR*R¥ o -CO-NR?*3R¥3,

en las que R! significa fenilo, que a su vez est&
sustituido eventualmente con un grupc de férmula -

en la que
R* y R® son iguales o diferentes y representan

hidrégeno, alquilo (C;-C¢} o acilo (C;-Cq¢),
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R'® significa alquilo (C,-C¢), que eventualmente
estd sustituido de una a tres veces con

hidroxi y/o halégeno,

R¥® y R? son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C;-Cs) carbonilo, fenilo, acilo (C;-C¢) o

alquilo (C;-C¢),

estando el alquilo (C;-C¢) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C,-C¢), acilo
(Ci-C¢), fenilo o con un heterociclo aromatico de 5 a
6 elementos con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N

y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromético anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de
forma igual o distinta, con haldgeno y/o hidroxi, y

R2? y R® son iguales o diferentes y significan

hidrégeno o alquilo {C)-Cg).

y R’ puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igual o diferente a aquel,
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Y Sus sales.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos de la
invencién pueden ser por ejemplo sales de las sustancias de 1la
invencidén con acidos mineralgs, dcidos carboxilicos o acidos
sulfénicos. Se prefieren especialmente por ejemplo las sales
con 4&cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, A&cido sulfurico,
acido fosférico, Aacido metanosulfédnico, &acido etanosulfénico,
acido toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico, Aacido acético, A4cido propiénico, A&cido
lactico, A&cido tartdrico, acido citrico, Acido fumérico, Aacido

maleico o &cido benzoico.

Como sales se consideran también las sales con las bases
habituales, como por ejemplo, las sales de metales alcalinos
{por ejemplo, sales de sodio o potasio), sales alcalinotérreas
{por ejemplo, sales de calcio o magnesio) o sales de amonio,
derivadas del amoniaco u aminas organicas, como por ejemplo,
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, procaina,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, 1-

"

efenamina o metilpiperidina.

Los compuestos de la invencién pueden existir dependiendo del
patréon de substitucién en formas estereoisoméricas, que se

comportan como imagen € imagen especular (enantidmeros) o que

256
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no se comportan como imagen e imagen especular
{({diasteredfmeros). La invencién se refiere tanto- a los
enantidmeros como a los diastereémeros o sus correspondientes
mezclas. Las formas racémicas también se pueden separar seghn
la forma conocida al iqual que los diasteredémeros en los

componentes individuales estereoisémeros.

La invencidn incluye también en su alcance a tales compuestos
que s6lo se transforman en los verdaderos principios activos
de fé6rmula (I) cuando entran en el organiamo (los llamados

profdrmacos).

Alquilo (C,-Cs) representa convenientemente un resto alquilo

de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 &tomos de carbono. Se
prefiere un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1
a 4 atomos de carbono (C,-C,). A modo de ejemplo, cabe citar:
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. Se prefiere especialmente
un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 3

dtomos de carbono (algquilo (C;-C,)).

Halégenoalquilo {C,-C¢} representa convenientemente un grupo

alquilo (C,-Cg), que se puede definir como antes y que tiene

como sustituyentes de 1 a 3 Atomos de haldgeno, es decir F,
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Cl, Br y/o I, prefiriéndose cloro o flior. A modo de ejemplo

cabe citar trifluorometilo, fluorometilo, etc.

Hidroxialquilo (C,-C¢) representa convenientemente un grupo
alquilo (C;-C¢), que se puede definir como antes, y que tiene
como sustituyentes de 1 a 3 grupos hidroxi. A modo de ejemplo

cabe citar hidroximetilo, etc.

Alquenilo (C,-C¢) representa en el &ambito de la invencién

convenientemente un restc alquenilo de cadena lineal o
ramificada con 2 a 6 dtomos de carbono. A modo de ejemplo cabe
citar: etenilo, n-prop-2-en-l-ilo y n-but-2-en-1l-ilo. Se
prefiere un resto alquenilo de cadena lineal o ramificada con

2 a 4 atomos de carbono.

Alcoxi (C,-C¢) representa convenientemen.te un resto alcoxi de
cadena lineal o ramificada con 1 a 6 atomos de carbono. Se
prefiere un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada con 1 a
4 &Atomos de carbono (C;-C,). A modo de ejemplo cabe citar:
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, n-pentox_i y
n-hexoxi. Se prefiere especialmente un resto alcoxi de cadena

lineal o ramificada con 1 a 3 atomos de carbono (C,-Cj).

Halégenoalcoxi (C,-Cs) representa convenientemente alcoxi (Ci- .

C¢) sustituido una o mas veces con haldégeno. En cuanto a la
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fracciébn alcoxi (C;~Cq) y a la definicién de halégeno, véase
la definicién anterior. A modo de ejemplo, haldégenocalcoxi (C,-
C¢) incluye wun alcoxi (C;-C¢) clorado y/o fluorado o
perfluorado parcialmente una o varias, vece.;:. como
-trifluorometoxi, fluorometoxi, clorometoxi, pentafluorocetoxi,

trifluorometilmetoxi, etc.

Alcoxi (C;-Cg) parcialmente fluorado con hasta -6 Atomos de

flior representa convenientemente un resto alcoxi de cadena
lineal o ramificada con 1 a 6 4tomos de carbono, que puede
estar sustituido con 1 a 6, preferentemente 1 a 4, alin mas
preferentemente 1 a 3 atomos de fldor. Se prefiere un resto
alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 &tomos de
carbono vy 1 a 4 atomos de fldor. A modo de ejemplo cabe citar:
met;:xi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y
n-hexoxi, c¢ada uno de ellos con 1 a 4 Atomos de fluor. Se
prefieren especialmente (1,3-difluoroprop-2-il)-oxi y 1,1,2,2-

tetrafiuoroetoxi.

Alquiltio (C;-Cs) representa convenientemente un resto ,\de
alquiltio de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 atomos de
carbono. Se prefiere un resto de alquiltio de cadena lineal o
ramificada con 1 a 4 Atomos de carbono (C,-Cs). A modo de
ejemplo cabe citar: metiltio, etiltio, n-propiltio,

isopropiltio, terc-butiltio, n-pentiltio y n-hexiltio. Se
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prefiere especialmente un resto alquiltio de cadena lineal o

ramificada con 1 a 3 &tomos de carbono alquiltio (C;~C,}).

Alcoxi (C;-C¢)} carbonilo representa convenientemente un resto

alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 &tomos
de carbono. Se prefiere un resto alcoxicarbonilo de cadena
lineal o' ramificada con 1 a 4 atomos de carbono (C;-C,}). A
modo de ejemplo cabe citar: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo. Se prefiere especialmente un resto
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 &tomos

de carbono (C;-C,).

Mono o dialquilamino {Ca-Ce) carbonilo representa

convenientemente en el Aambito de la invencién un grupo
carbamoilo ° (H;N-CO-), en el que uno o ambos A&tomos de
hidrégeno estdn sustituidos por un grupo alquile (C;-Cg¢). En
lo relativo a la definiciétn del grupo alquile (C;-C¢), véase
la descripcién anterior de alquilo (C;-C¢). A modo de ejemplo

cabe citar metilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, etc.

Mono o diacilamino (C,-C¢) representa en el ambito de la
invencién convenientemente un grupo amino (H;N-) en el gue uno
o ambos Aatomos de hidr6geno estdn sustituidos por un grupo

acilo (C;-Cg¢). En lo relativo a la definicién de grupo acilo

»
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(C1-C¢), véase la descripcidén anterior de acilo (C,-C¢). A modo °
de ejemplo, cabe citar alcanocilo (C;-C4), como se cita en la

definicion de acilo (C,—Cs).

Alquil (C;-C¢) sulfoxi representa convenientemente un grupo

alquilo (C,-C4)-S(=0), refiriéndose grupo alquilo (C,-C¢) a la

correspondiente definicién anterior.

Alquil (C;-Cs) sulfonilo representa convenientemente un grupo

alquilo (C;—-Cg)-S0i2, refiriéndose grupo- alquilo (C;-Cg) a 1la

correspondiente definicién anterior. -

Arilo (Ce-Cio) representa por lo general un resto aromitico con

6 a 10 Atomos de carbono. Los restos arilo preferidos son

fenilo y naftilo.

Acilo (C,-Cs) representa en el 4ambito de 1la invencién

convenientemente un resto acilo de cadena lineal o ramificada
con 1 a 6 Atomos de carbono. A modo de ejemp:lc; cabe citar:
formilo, acetilo, etanoilo, propancilo, isopropanoil_l.o.
butanoilo, isobutanoilc y pentanoilo. Se prefiere un resto
acilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 &tomos de

carbono. Se prefiere especialmente acetilo y eta}aoilo.
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Cicloalquilo (Cs-Cs) representa en el 4mbito de la invencién

ciclopropilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o <ciclooctilo. Preferentemente cabe citar:
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El significado de
cicloalquilo (C3-C¢) representa convenientemente ciclopropilo,

ciclopentilo, ciclobutileo, ciclohexilo.
Haldgeno representa en el 4&mbito de 1la invencién por 1lo
general fluor, cloro, bromo y yodo. Se prefiere flior, cloro y

bromo. Se prefieren especialmente flior y cloro.

Alcanollo (C,-Cs¢) representa en el &mbito de la invencién

formilo, asi como grupos alquil (C;-C;)carbonilo, pudiendo ser
alquilo (C,-Cs) un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
con 1 a 5 Atomos de carbono, por ejemplo, acetilo, propionilo,

butirilo, pentanoilo.

Un heterociclo aromaAtico de 5 a 6 elementos c¢on hasta 3

heterodtomos de la serie $§, O y/o N representa por ejemplo
piridilo, pirimidilo, tienilo, furile, pirrolilo, tiazoli._lo.

N-triazolilo, oxazolilo o imidazolilo. Se prefieren piridilo,

furilo, tiazolilo y N-triazolilo.
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Un heterociclo aromdtico benzocondensado de 5 a 6 elementos

con hasta 3 heteroitomos de la serie S, O y/o N representa por

ejemplo bencimidazolilo.

Un heterociclo saturado de 5 a 6 elementos unido a sravés de

un &tomo de nitrdégeno que se puede formar a partir de dos

grupos sustituyentes junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan wunidos y que eventualmente puede contener otro
heterodtomo de la serie S u O o un resto de fbrmuia -NR!®, en
la que R!® se define como se ha citado mas arriba, representa
por lo general en el ambito de la invencién morfolintilo,
piperidinilo, piperazinilo, metilpiperazinilo, tiomorfolinilo
0 pirrolidinilo. Se prefieren especialmente morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo y tiomorfolinilo.

Un heterociclo no aromdtico, saturado o insaturado, de 3 a 8

elementos, eventualmente unido a través de un Atomo de

nitrégeno con hasta 3 heterocdtomos de la serie S, N y/o O
incluye, por ejemplo, los anteriormente citados heterociclos
saturados unidos a través de un atomo de nitrdégeno, con 5 a 6
elementos, asi como los heterociclos de 3, 7 y 8 elementos,
como por ejemplo, aziridina (por ejemplo, l-azaciclopropan-1-
ilo), azetidina (por ejemplo, l-azaciclobutan-1-ilo) y azepina
(por ejemplo, l-azepan-l-ilo). Los representantes insaturados

pueden contener de 1 a 2 dobles enlaces en el anillo.
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El grupo lateral de un ®-aminodcido de origen natural en el

significado de R!? incluye por ejemplo: hidr6geno (glicina),
metilo (alanina), propan-2-ilo (valina), 2-metil-propan-1l-ilo
(leucina), l-metil-propan-1-ilo (isoleucina), un grupo propan-
1,3-diilo, que estd unido al A4tomo de nitrdgeno del grupo
amino (prolina), un grupo 2-hiqroxipropaﬁ—1,3-diilo, que esta
unido al A&tomo de nitrégeno del grupo amino {hidroxiprolina),

un grupo de férmula

(triptdéfane), un grupo bencilo (fenilalanina), un grupo
metiltioetilo (metionina), hidroximetilo (serina), p-
hidroxibencilo (tirosina), 1l-hidroxi-etan-1-ilo (treonina),
mercaptometilo {cisteina), carbamoilmetilo (asparagina),
carbamoiletilo (glutamina), carboximetile (&cido aspartico},
carboxietilo (4cido glutdmico), 4-aminobutan-l-ilo (lisina),
3-guanidinopropan-1-ilb (arginina), imidazol—d—ilme;élo
(histidina), 3-ureidopropan-1-ilo (citrulina), mercaptoetilo
(homocisteina), hidroxietilo (homoserina}, 4-amino-3-
hidroxibutan-1l-ilo (hidroxilisina}), 3-amino-propan-1-ilo

(ornitina), etc.
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En una forma de realizaciédn preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R! representa

hidrbégeno o alquilo (C;-Cg¢).

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R’ y R’
representan cada uno de ellos independientemente hidrégeno o

alquilo (C;~Cg).

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R' representa

hidrégeno o alguilo {(C;-Cg).

En otra forma de realizacién preferida la invenciédn se refiere
a compuestos de férmula general (I} segin la reivindicacién,

en la que R® representa hidrégeno.

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere

a c0mpue§tos de férmula general (I), en la que

R® representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,

6S
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Arilo ({(CeCy0), gque eventualmente puede estar sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre alcanoilo (C,-
Ce), alcoxi (C;-Cg¢), alquilo (C,-C¢), halébgeno, alcoxi (C,-
Cs) carbonilo, nitro, halégenocalquilo (cl—'c‘) '
halégenoalcoxi {C1~Cé) » amino, hidroxi, mono o
dialquilamino (C,-C¢), mono o dialcanoilamino (C;-Cs),
alcoxi (C,-C4) carbonilamino y/o ciano, y

un heterociclo aromdtico eventualmente unido a través de
un 4tomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroidtomos de la
serie S, N y/o O, que eventualmente puede estar

sustituido con 1 a 2 4tomos de halédgeno.

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere

a compuestos que presentan la siguiente férmula:

en la que )

R,

R, R RY, R y R" y son como se ha definido en 1la

reivindicacién 1,
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en la gue

Rz. y st

R20 y R?l

7 ' ZEZ';@'(

son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
halégeno, alcoxi (C,-Cq) alcoxi {C,-Cg¢)
carbonilo, alquiltio (C;-Cg¢), hidroxi, carboxilo,
alcoxi (C;-C¢) parcialmente fluorado con hasta 6
dtomos de flior, alquilo (C;~C¢), un grupo de

férmulas -ORY, -NR*R* o -CO-NR¥R¥, en las que

significa fenilo, que a su vez eventualmente esti

sustituido con.,un grupo de férmula -NR?‘R?®,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,

alquilo (C;~Cg) o acilo (C;-Cs), ©

significa alquilo (C;-Cg), que eventualmente ests
sustituido de una a tres veces con hidroxi y/o

halégeno,

son iguales o diferentes y significa hidrégeno,
carbamoilo, mono o dialquilamino {C;-Cg)
carbonilo, fenile, acilo ({C;-Cg¢) © alquilo (C,-

CS) [
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estando el alquilo (C,-C¢) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C;-Cg), acilo
(C;—Cs), fenilo o con un heterociclo aromdtico de
5 a 6 elementos con hasta 3 heterodtomos de 1la

serie S, N y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromatico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi,

'y

son iguales o diferentes y significan hidrdgeno o

alquilo (C;-Cq¢).,

representa arilo (C¢-C,¢), que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo (C,-C¢), alcoxi (C;-
Cs), alquilo (C;-C¢), halégeno, alcoxi (Cy-Ce)
carbonilo, nitro, halégenoalquilo (c,-q,_) p

halégenocalcoxi (C;-C¢), amino, alquiltio (C;-Ce),

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o
dialquilamino (C1-Cs) carbonilo, mono (]
dialcanoilaminec {C1—Cs) » alcoxi {C1-C§)

carbonilamino, alquil (C;-C¢) sulfoxi, alquil (C,-
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Cs) sulfonilo, trialquil (C,-C4) sililc;xi, un
heterociclo mono o biciclico, no aromiatico,
saturado o insaturado, con 3 a 8 elementos vy
eventualmente unido a través de un A4&tomo de
nitrégeno, que puede estar sustituido con hasta 3

heterodtomos de la serie S, N y/o O, y/o ciano, o

representa un heterociclo aromatico con 5 a 6
elementos, eventualmente unido a través de un
atomo de nitrébgeno, con hasta 3 hetercatomos de
la serie S, N y/o 0O, que eventualmente puede
estar sustituido c¢on 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo (C,-Cg), alcoxi (C;-
Cg¢), alquilo (C;-Cg), halégeno, alcoxi (C;-Cg)
carbonilo, nitro, halégenocalquilo (C1-Cs)

halégencalcoxi {(C;-C¢), amino, alquiltio (C,~Cg),

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o
dialquilamino {C;-Cé) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C1~Cg) , alcoxi (C,-Cg)

carbonilamino, alquil (C;-Cs) sulfoxi, alquil ((:J;-
C¢) sulfonilo, un heterociclo mono o biciclico,
no aromatico, saturado o insaturado con 3 a 8
elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrdgeno, con hasta 3 heterocatomos de

la serie S, N y/o 0, y/o ciano
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Yy sus sales.

Se prefiere especialmente por ejemplo el compuesto N-[5-
(aminosulfonil)}-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-[1,1’-bifenil]-4-

il-N-metilacetamida de férmula:

el compuesto N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1l,3-tiazol-2-il})-2-
(2'-fldor[l,1’-bifenil]-4-il)~N-metilacetamida de férmula:
(W asi como el compuesto N-[5-{aminosulfonil)-4-metil-1l,3-tiazol-

2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil)fenil]acetamida de férmula:

N
|

ReN 8
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Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invenciétn se refiere ademds a los compuestos de fébrmula

general (1IV)
7 R
R“%H—TUSOI—-D av)
o R

en la que

R', R', R’ R® y R’ tienen el significado citado para la férmula

{I) vy D es un &tomo de halégeno.
La invencién se refiere ademds a un procedimiento para la
produccién .de compuestos de férmula general (I), caracterizado

porque

[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (II)

 ap2e?

en la cual
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R!, R} R’ y R' tienen el significado anteriormente

citado, con compuestos de férmula general (III)

R'l

R'——}—ﬁ-—-ﬁ\ (1)
R®

en la cual

A representa un grupo saliente, como por ejemplo,

‘halégeno, preferentemente cloro, o hidroxi, y RS,
R®* y R’ tienen el significado anteriormente citado,
en disolventes inertes, eventualmente en presencia

de una base y/o un coadyuvante, dando compuestos

de férmula (I),

Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (IV)

R hi R
| R'——clf—ﬁ—;‘)\—s—"(so,—n av)

R®

en la que
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R!, R', R}, R®* y R’ tienen el significado anteriormente
citado y D es un atomo de halégeno, preferentemente
cloro, con aminas de férmula general ({(V):

HNR?R? (V)

en la que

R? y R’ tienen el significado anteriormente citado,
reaccionan en disclventes inertes dando los

compuestos de férmula (I).

Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (X)

o ’ﬂ:;]E;Kk—NRﬁe )

en la que

R!, R?, R?, R', R5 R’, R®* y R tienen el significado
anteriormente citado y E
es

trifluorometanosulfonato
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o halégeno,
preferentemente bromo o
yodo, con 4cidos
borénicos o estannanos de

férmula general (XI):
R2%M (XI)
en la que

R™ tiene el significado anteriormente citado y M puede
ser por ejemplo un grupo trialquil (C,-C;) estanilo,
como un grupo trimetilestannilo o un grupo Aacido
borénico, en disolventes inertes en presencia de
catalizadores de paladio, por ejemplo,

tetraquis (trifenilfosfano)paladio (0},

Rﬂ

isiso,—nn‘n' (X1v)

RY R’ R® N

eventualmente en presencia de bases, por ejemplo,

fosfato potasico a temperaturas desde 50 hasta

140°C, dando compuestos de foérmula (XIV)
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Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (XII)

P

SO—~NR'R® (Xm
ol I

en la que

R', R}, R}, R', R®, R', R*® y R¥ tienen el significado

anteriormente citado y M
tiene el significado
citado anteriormente, con
trifluorometanosulfonatos
o halbégenuros de fédrmula

general (XIII):

R¥*E (XIII)

en la que

Rzn

tiene el significado anteriormente citado y E ti;ne
el significado anteriormente citado, en disolventes
inertes, en presencia de catalizadores de paladio,
por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfano)paladio (0),

eventualmente en presencia de bases, por ejemplo,

S
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fosfato potasico a temperaturas desde 50 hasta

140°C, dando compuestos de férmula (XIV)

El procedimiento de la invencién [A] se puede aclarar mediante

HOBt x H,0
EDC xH,0

DMF | l ﬁ'—"\

el siguiente esquema de fbrmulas.

En el que:
HOBt = l1-Hidroxi-lH-benzotriazol .
EDC: N’-(3-Dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCl

DMF: N,N-Dimetilformamida

El procedimiento de la invencién [C] se puede aclarar mediante

el siguiente esquema de f6rmulas:
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OH

© ?2,.:: g n 5?__\,"
T = o

en el que:

DMF: N,N-Dimetilformamida

El procedimientoc de la invencidén [D] se puede aclarar mediante

el siguienﬁe esquema de férmulas:



O B0

Pd{Ph,F), ‘
8  DMF [::ji]:jjl\’JLT’ﬂ\:\ é;q(f

En el que:

DMF: N,N-Dimetilformamida.

Como disolventes para los procedimientos [A}, [B], [C] y [D]
se pueden utilizar los disolventes organicos habituales que no
se modificgn en las condiciones en las que se lleva a cabo la
reaccidbn. Entre ellos, preferentemente é&teres como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
hidrocarburos como  benceno, tolueno, xileno, hexano,

ciclohexano o fracciones de ©petr6leoc o hidrocarburos

halogenados como diclorometano, triclorometario,
tetraclorometano, diclorocetileno, tricloroetileno 0
clorobenceno o acetato de etilo, dimetilsulféxido,

dimetilformamida (DMF) o acetonitrilo. Iqualmente también es
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posible utilizar mezclas de 1los citados disolventes. Se

prefiere DMF.

Como bases para el procedimiento de la invencién [A] se pueden
utilizar en general bases inorgaﬁicas u organicas. Entre
ellas, preferentemente aminas organicas (trialquil (C,-
Cg) aminas) como trietilamina; 0 heterociclos como 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano {DABCO) , 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), piridina,
diaminopiridina, N-metilmorfolina o N-metilpiperidina o

morfolina. Se prefiere trietilamina.

Como coadyuvantes se pueden utilizar los reactivos de
deshidratacidén o de acoplamiento conocidos, como por ejemplo,
carbodiimidas, como di;sopropilcarbodiimida,
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o N~(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (EDC) O compuestos carbonilicos como
carbonildiimidazol (CDI) o cloroformiato de isobutilo o
compuestos de 1,2-oxazolio como 3-su1fona§o de 2-etil-5-fenil-
1,2-oxazolio © compuestos de fésforo como anhid;;do
propanofosfbénico, azida del éster difenilico del &cido
fosfédrico, hexafluorofosfato de benzétriazol-N-oxi-
tris(dimetilaminec)fosfonio (BOP) © compuestos de uronio, como

hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’ , N’'~-

tetrametiluronio (HBTU} e} cloruro metanosulfénico,



eventualmente en presencia de coadyuvantes como N-

hidroxisuccinamida o N-hidroxibenzotriazol.

Por lo general, se gtilizan las bases en una cantidad entre
0,05 mol y 10 mol, preferentemente entre 1 mol y 2 mol,

referidos a 1 mol del compuesto de férmula (III).

Los procedimientos de la invencién se llevan a cabo por lo
general en un intervalo de temperaturas desde -50°C hasta

+1oo°c. preferentemente desde -30°C hasta +60°C.

Los procedimientos de la invencién se llevan a cabo por lo
general a presién normal, aunque también es posible realizar
el procedimiento a sobrepresién o a presién negativa (por

ejemplo, en un intervalo desde 0,5 hasta 5 bar).

Los compuestos de férmula general (II) se pueden preparar por

ejempld, transformando los compuestos de férmula general (VI)
1
cp’li;§ V)

en la cual

R! tiene el significado anteriormente citado,
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por reacciébn con el sistema acido clorosulfénico/SQCl,, en los

compuestos de férmula general (VII)

AL

en la cual

R! tiene el significado citado anteriormente,

y a continuacidén con aminas de férmula general (V)
HNR?R? (v)

en la cual

R? y R? tienen el significado anteriormente citado,

se preparan en disolventes inertes los compuestos de férmula

general (VIII)

]
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en la cual
R!, R? y R® tienen el significado anteriormente citado,

y se hacen reaccionar en un Gltimo paso con aminas de férmula

general (IX)
H,N-RY (IX)
en la cual

R" tiene el significado citado anteriormente de R' y es

igual o diferente a éste, pero sin ser hidrégeno,

en disolventes inertes y en presencia de una base.
La reaccidn con A4acido clorosulfédnico/$0.Cl se lleva a cabo
primeramente a temperatura ambiente y a continuacidén a

temperatura de reflujo del correspondiente éter.
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La reacciédn se lleva a cabo por lo general a presién hoimal,
pero €l procedimiento también se puede realizar a sobrepresién
0 a presién negativa (por ejemplo, en un intervalo desde 0,5

hasta 5 bar).

Como disolventes para la reaccién con las aminas de férmula
general (V) se pueden utilizar alcoholes, por ejemplo,

metanol, etanol, propanol e isopropancl. Se prefiere metanol.

La reaccién con las aminas de férmula general (V) se realiza
primero a temperatura ambiente y a continuacién a la

temperatura de reflujo del correspondiente éter.

La reaccién se lleva a cabo por lo general a presién normal,
pero el procedimiento también se puede realizar a sobrepresién
o a presién negativa (por ejemplo, en un intervalo desde 0,5

hasta 5 bar).

La reaccién con los compuestos de férmula general (IX) se
realiza en éteres como por ejemplo éter dietilico, dioxano,

tetrahidrofurano o glicoldimetiléter. Se prefiere el metanol.

Como bases se pueden utilizar por lo general bases inorgénicas
u orgédnicas. Entre ellas preferentemente aminas orgénicas

(Erialquil (C,-C¢)aminas) como trietilemina, o heterociclos



como 1,4-diazabiciclo{2.2.2]octano (DABCO) , 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) , piridina,
diaminopiridina, metilpiperidina ¢ morfolina. Se prefiere

trietilamina.

Por lo general, la base se uti;iza en una cantidad desde 0,05
mol hasta 10 mol, preferentemente desde 1 mol hasta 2 mol,

referido a 1 mol del compuesto de férmula (VIII).

Los compuestos de férmula general (VI) son parcialmente
conocidos o se pueden preparar segin los métodos habituales

[véase Hantzsch, Chem. Ber. 1927, 60, 2544].

Los compuestos de férmula general (VII}) y (VIII) son nuevos y

se pueden preparar como se ha descrito més arriba.
Las aminas de férmulas generales (V) y (IX) son conocidas.

Los compuestos de f6rmulas generales (III) son conocidos o se

pueden Dpreparar segin procedimientos conocidos en _ la

"

bibliografia.

Los A4cidos bifenilmetilcarboxilicos o derivados del A&cido
bifenilacético de férmula (III) se pueden preparar de forma

conocida mediante reacciones de acoplamiento catalizadas con



"

41 éz:;{:)

metéles de transicién, por ejemplo catalizadas con paladio,
como por ejemplo, el acoplamiento de Suzuki o de Stille. Los
derivados del Aacido piridilfenilmetilcarboxilico de £férmula
(III) son conocidos en la bibliografia (véase, por ejemplo, M.
Artico et al. en Eur. J. Med. Chem. (1992) 27, 219-228) o se
pueden preparar mediante métopos conocidos. Los siguientes
esquemas de reaccién A, B, C y D ilustran a modo de ejemplo la
sintesis de derivados del &cido bifenilacético a partir de los
correspondientes &cidos bor6nicos, asi como la sintesis de
derivados del 4&cido piridilfenilacético a partir de los

correspondientes compuestos de estannilo:
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C:
U r (PhyP),PdCl,
Et,N
| N *
COOMe
i : ' LIOH
N
: Nz
COOMe COOH
D:
~
- e (Ph,P),PICY
ELN
N —
I -
COOMe

~ \N UoH _ N
y
COOMe COOH

Los compuestos de férmula (III), en la que R® y R' es por
ejemple flaor, se pueden preparar seglin el procedimiento

mostrado en el siguiente esquema de reaccién:



. s

Cl CuCN CN DAST
——— S——
EtO Et0
F F
NaOH
N — OOH
EtO . EtO

La fluoracidn con DAST ({N,N-dietilaminoazufretrifluoruro) se

realiza segin lo descrito en J. Fluor. Chem. 61, 1993, 117.

La invencién se refiere ademds a los compuestos de férmula (I)

reivindicacién 1 para su uso como medicamentos.

La invencidn se refiere ademds a una composicién farmacéutica
que incluye a un compuesto de férmula general (I) en mezcla
con al mencs un vehiculo o0 excipiente farmacéuticamente

aceptable. ' .

La invencidén se refiere ademds al uso de un compuesto de
férmula general (I) para la producciétn de un medicamento,

especialmente un medicamento para el tratamiento y/o
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prevencién de infecciones viricas, COnmo herpesvirus,

especialmente del virus herpes simple.

La invencién se refiere ademds al uso de derivados de N-[5-
{(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]acetamida, preferentemente
derivados de N-[5- (ami:nosulfonil) -1,3-tiazol-2-il]-2-
fenilacetamida, prefiriéndose ain mias los derivados de N-[5-
(amincosulfonil)-1,3-tiazol-2-11}-2-[1,1'~bifenil]-4-

ilacetamida para la preparacién de medicamentos, especialmente
al uso de los citados derivados para la produccién de agentes
para el tratamiento y/o prevencidn de infecciones viricas en
el hombre o en animales como las producidas por los
herpesvirus, especialmente por el wvirus herpes simple. Por
derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]acetamida,
derivados de N-[5-(aminosulfonil) -1, 3-tiazol-2-il)]~-2~
fen-i.lacetan'lida o derivados N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-
il]-2-(1,1’-bifenil]-4-ilacetamida se entiende en la presente
aquellos compuestos que derivan de la sustitucién de uno o
varios atomos de hidrdégeno en la N-[5-(aminosulfonil)-1, 3-
tiazol-2-il]acetamida, en la N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-
2-il]-2-fenilacetamida o en la N-[5-(aminosulfonil)-1,3~

tiazol-2-il]-2-[1,1'-bifenil]-4-ilacetamida.

Los compuestos de la invencién de £f&6rmula general (I)

presentan un espectro de accién sorprendente no previsible.
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Presentan una accidén antivirica frente a los representantes
del grupo de los herpesvirus, especialmente frente al virus
herpes simple (HSV). Son por lo tanto apropiados para el
tratamiento y profilaxis de enfermedades producidas por los
herpesvirus, especialmente de enfermedades producidas por los

virus herpes simple.
Actividad in vitro:

Virus y células:

Se reprodujo el HSV (HSV-1 Walki, HSV-1F o HSV-2G) en células
Vero (ATCC CCL-81) en las siguientes condiciones: las células
se cultivaron en medio M199 (sueroc fetal bovino 5%, glutamina

2 mM, 100 UI/ml de penicilina, 100 Mg/ml de estreptomicina) en

frascos de cultivo celular a 37°C y CO; al 5%. Las células se
dividieron. 1:4 dos veces por semana. Para la infeccidén se
extrajo el medio, las células se lavaron con “solucién de
Hank”, se disolvieron con tripsina al 0,05%, EDTA al 0,02%
(Seromed L2143) y se incubaron con una densidad de 4x10°
células por ml en las condiciones anteriormente seflaladas
durante 24 horas. A conqinuacibn se retirdé el medio y se
afiadié la solucidén virica con una m.o.i. < 0,05 en un volumen
2

de 2 ml por 175 cm‘ de superficie. Tras una incubacién de una

hora en las condiciones citadas se enrasd® el medio en un
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frasco hasta un volumen de 50 ml por 175 cm®. Tres dias

después de la infeccién los cultivos presentaron un claro
efecto citopatico. El1 virus se liberd congelando (-80°C) Y
descongelando §37°C) dos veces. Los residuos celulares se

separaron por centrifugacién (300 g, 10 min 4°C) y el
socbrenadante se eliminé por liofilizacién en alicuotas

a -80°C.

El titulo virico se determiné mediante un ensayo en placa.
Para ello se sembraron células Vero con una densidad de 4x10°%
células por pocillo en placas de 24 pocillos y tras 24 horas
de incubacién (37°C, CO, al 5%) se infectaron con diluciones

del cultivo de reserva del virus desde 1072 hasta 107'? (inéculo

100 M1). Una hora después de la infeccién se retird el medio Y
las células se recubrieron con 1 ml de medio de recubrimiento
(metilcelulosa 0,5%, bicarbonato sédico 0,255, glutamina 2 mM,
100 UI/ml de penicilﬁna, 100 Mg/ml de estreptomicina, suero
bovino fetal 5% en medio MEM-Eagle con sal de Earl) y 3se
incubaron durante 3 dias. A continuacién se fijaron ias
células con formalina al 4% durante 1 hora, se lavaron con
agua, se tifleron con Giemsa (Merck) durante 30 minutos y

sequidamente se lavaron y se secaron. Con un visualizador de

placa se determiné el titulo virico. El titulo de los cultivos
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de reserva viricos utilizados para el experimento era de 1 x

10%/ml - 1x10%/ml.

La accién antiTHSV se determindé en un sistema de ensayo de
evaluacién sistemdtica en placas de microvaloracién de 96
pocillos con la ayuda de diversas lineas celulares de origen
neuronal, linfoide y epitelial, como por ejemplo Vero (linea
de células renales del macaco verde, MEF (fibroblastoa
embrionarios murinos), HELF (Eibroblastos embrionarios
humanos), NT2 (linea celular neuronal humana) o Jurkat (linea
celular linfoide T humana). Se determiné la influencia de las
sustancias sobre el aumento del efecto citopatdégeno en

comparacién con la sustancia de referencia aciclovir sodio
(Zovirax®), un agente quimioterapéutico antiherpes de uso

clinico auteorizado.

Las sustancias disueltas en DMSO (dimetilsulféxido) (50 mM) se
analizan sobre placas de microvaloracién (por ejemplo, MTP de
96 pécillos) a concentraciones finales de 250-0,5 MM
(micromolar) en determinaciones dobles (4 sustancias/placa) -
En el caso de sustancias potentes, las diluciones se hacen en
varias placas hasta 0,5 pM (picomolar). También se calculan
las acciones téxicas y citostaticas de la sustancia. Tras las

correspondientes diluciones de la sustancia (1:2) sobre 1la
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placa de microvaloracién se afiade al medio de cada pocillo una
suspensién de células (1x10' células por pocillo), como por
ejemplo, de células Vero en M199 (medio 199) con suero bovino
fetal 5%, glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Mg/ml de estreptomicina o células MEF en EMEM
(Medio Esencial Minimo de Eagle) con suero bovino fetal 10%,
glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de penicilina y 100
Hg/ml de estreptomicina o células HELF en EMEM con suero
bovino fetal 10%, glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Pg/ml de estreptomicina o células NT2 vy
Jurkat en DMEM (4,5 mg/l de glucosa mas piridoxina)} con suero
bovino fetal 10%, glutamina 2 mM, piruvato sédico 1 mM,
aminodcldos no esenciales y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Mg/ml de estreptomicina, infectando las
células en los pocillos pertinentes con la correspondiente
cantidad de virus (HSV-1 F o HSV-2 G con una m.o.i.
(multiplicidad de infeccién) dé 0,0025 para células HELF, Vero
y MEF, asi como una m.o.i. de 0,1 para células NT2 y Jurkat).
A continuacién las placas se incuban a 37°C en una incubadora
de cultivo de C0O, (CO; al 5%) durante varios dias. Tras eSEe
tiempo y en los controles de virus sin sustancia, el césped
celular de por ejemplo células Vero, partiendo de 25 centros
infecciosos, queda totalmente lisado o destruido por el efecto

citopaﬁbgeno de los virus HSV (CPE 100%). Las placas se
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examinan a continuacién Opticamente mediante un microscopio y
a continuacién se analizan con un colorante fluorescente. Para
ello se absorbe el sobrenadante del cultivo celular de todos
los pocillos de la MTP y se llena con 200 M1 de solucién de
lavado PBS. El PBS se extrae de nuevo y todos los pocillos se

llenan con 200 KBl de una solucién de colorantg fluorescente

(diacetato de fluoresceina, 10 Kg/ml en PBS). Tras un tiempo
de incubacién de entre 30 y 90 minutos se miden las placas de
ensayo en un aparato de medida de fluorescencia a una longitud
de onda de excitacién de 485 nm y una longitud de onda de

emisién de 538 nm.

En la siquiente tabla se resumen los resultados para algunos

compuestos.
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Iabla

Ejemplo CIs, BSV-1 F/Vero CI,; HSV-2 G/Vero
14 0,1 MM 0,75 BM
57 <0,01 MM <0,01 MM
8 0,1 MM : 0,1 MM
23 0,03 MM 0,1 MM
38 0,05 MM - 0,016 MM
87 <0,01 MM <0,01 BM
126 0,01 MM 0,1 MM
Zovirax 1 HMm 3 MM
{Aciclovir-sodio)

CIsn significa aqui la intensidad de fluorescencia semimiAxima

en referenéia a células control no infectadas.

Se prefieren los derivados de N-[5-({aminosulfonil)-1,3-tiazol-
2-illacetamida de la invencién, cuyas CIss (HSV-1 F/Vero) en

el sistema de ensayo de evaluacién sistemAdtica in vitro
anteriormente descrito son preferentemente menores de 50 Mm,
mis aun preferentemente menores de 25 MM y con muy especial

preferencia menores de 10 MM,
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Los compuestos de la invencién representan asi principios
activos wvaliosos para el tratamiento y profilaxis de
enfermedades producidas por herpesvirus, especialmente por los
virus herpes simple. Como campos de indicacién cabe citar a

modo de ejemplo:

1) Tratamiento y profilaxis de infecciones producidas por
herpes, especialmente las infecciones por herpes simple
en pacientes con cuadros clinicos como herpes labial,
herpes genital y queratitis por HSV, encefalitis,

neumonia, hepatitis, etc.

2) Tratamiento y profilaxis de infecciones producidas por
herpes, especialmente las infecciones por herpes simple
en pacientes inmunodeprimidos (por ejemplo, los pacientes
con'  SIDA, pacientes oncolégicos, pacientes cén

inmunodeficiencias de origen genético y receptores de

trasplantes).

3) Tratamiento y profilaxis de las infecciones por herpes,
especialmente infecciones por herpes simple asintomatico

en recién nacidos y nifios pequefios.

4) Tratamiento y profilaxis de las infecciones por herpes,

especialmente las infecciones con herpes simple,

)
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especialmente en pacientes con herpes simple para la

represién de la recurrencia (terapia inhibitoria).

Acclidén in vivo

Animales:

Se adquirieron ratones hembra de 6 semanas, raza BALB/cABom de

un criador comercial (Bomholtgard Breeding and Research Centre

Ltd.).

Infeccidn:

Los animales se anestesiaron con éter dietilico (Merck) en una

campana de vidrio hermética. Se introdujeron 50 »1 de una
dilucién dél cultivo de reserva del virus (dosis de infeccién
5x10' ufp) con una pipeta de Eppendorf en la nariz de los
animales anestesiados. Esta dosis ﬁe infecci6n provocd en el
90-100% de los animales una infeccién generaiizada con
sintomas respiratorios y del sistema nervioso central

importantes y que provocé la muerte como término medio entre 5

y 8 dias después.

Tratamiento y valoracién:
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Seis horas tras la infeccién los animales se trataron con
dosis desde 0,1 hasta 100 mg/kg de masa corporal 3 veces al
dis, a las 7.00 h, 14.00 h y 19.00 h durante un periodo de 5
dias. Las sustancias se disolvieron previamente en DMSO y se
resuspendieron en tilosa/PBS (Hoechst) (concentracién final

DMSO 1,5%, tilosa 0,5% en PBS).

Tras la dGltima administracién, se observdé a los animales y se

registré el momento de la muerte.

Una comparacidén de las curvas de supervivencia arrojé para. el
compuesto del ejemplo 57, por ejemplo una DEs de
aproximadamente 0,7 mg/kg para HSV-2, indicando la DEsy que
con esta dosis el 50% de los animales sobreviven.

Los nuevos principios activos se pueden incorporar segaGn ié
forma conocida a las formulaciones habituales como
comprimidos, grageas, Pildoras, granulados, aerosoles,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones, utilizando
vehiculos y disolventes farmacéuticamente apropiados, inertes
y no téxicos. A este respecto, el compuesto terapéuticamente
activo debe estar presente en una concentracién de
aproximadamente 0,5 a 90% en peso de la mezcla total, es
decir, en cantidades que son suficientes para conseguir el

margen de dosificacidén citado.
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Las formulaciones se preparan por ejemplo extendiendo el
principio activo con disolventes y/o vehiculos, eventualmente
utilizando emulsionantes y/o dispersantes, para lo que por
ejemplo en el caso de que se utilice agua como diluyente, se

pueden utilizar eventualmente disolventes organicos.

La administracién se realiza de modo habitual, Yy
preferentemente por via oral, parenteral o tépica,

especialmente perlingual o intravenosa.

En el caso del uso parenteral, se pueden utilizar disoluciones

del principio activo utilizando vehiculos liquidos apropiados.

Por lo general, ha mostrado ser ventajoso en el caso de la
administracién intravenosa, la administracién de cantidades de
aproximadan'tente desde 0,001 hasta 20 .mg/kqg, preferentement;e
aproximadamente desde 0,01 hasta 10 mg/kg de peso corporal
para la obtencién de resultados eficaces, siendo 1la
dosificacién en el caso de la administracién oral, desde

aproximadamente 0,01 hasta 30 mg/kg, preferentemente desde 0,1

hasta 20 mg/kg de peso corporal.

A pesar de ello, eventualmente puede ser necesario desviarse
de las citadas cantidades dependiendo del peso corporal o de

la via de administracién, del comportamiento individual frente



) 283 3P0

al medicamento, del tipo de formulacién y del momento o
intervalo en el que se realiza la administracién. Asi, en
algunos casos puede bastar con menos de las cantidades minimas
anteriormente citadas, mientras que en otros casos hay que
sobrepasar los limites anteriormente citados. En el caso de
administracién de cantidades_ mds grandes es aconsejable

dividir éstas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

Eventualmente puede resultar ventajoso combinar los compuestos
de la invencién con otros principios activos, especialmente

principios activos antiviricos.
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Compuestos. de partida

Ejemplo I

Cloruro de 2-cloro-4-metil-1l,3-tiazol-5-sulfonilo

Se afaden gota a gota 150 g (1,12 mol) de 2-cloro-4-metil-1,3-
tiazol a temperatura ambiente a una solucién de 331 g (2,81
mmol) de cloruro de tionilo en 653 g (5,61 mmol) de &cido
clorosulfénico. La solucién se calienta durante 48 horas a
reflujo. A continuacién se aflade la mezcla a 3 1 de agua
helada y se extrae con 4 x 400 ml de diclorometano. Las fases
organicas reunidas se lavan con 2,5 1 de agua, se seca sobre
sulfato sédico y se ¢':oncentra. Tras la destilacién del

producto bruto se obtienen 233,7 g del producto en forma de

aceite. (P.e. 87-96C, 0,7 mbar, GC 98,1%), rendimiento

89, 6%) .

Ejemplo II

2-Cloro~-4-metil-1l,3-tiazol-5~-sulfonamida

@
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A una soluciétn de 208 g (al 95%, 0,9 mol) de cloruro de 2-
cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonilo en 1000 ml de
tetrahidrofurano se afladen gota a gota 117,7 g (1,8 mol) de
una solucién acuosa de amoniaco al 26% a -10C. Se agita 2
horas sin enfriar mas y se concentra a continuacién la mezcla
de reaccién en evaporador rotatorio. El producto bruto se

utiliza en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo III

4-Metil-2- (metilamino)-1,3-tiazol-5-sulfonamida

A
s é?NHz

Se disponen 144 g (0,576 mol) de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-
sulfonamida a temperatura ambiente en 600 ml de acetonitrilo y

se afladen 147 g (1,9 mol) de una solucién acuosa de metilamina
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al 40% a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita
durante 6 horas a 50C y a continuaciétn se concentra en

evaporador rotatorio. El residuo se mezcla con agua, se filtra
con succidén y se seca.

Rendimiento: 78 g {66%) \

Pf: 194°C
E lo IV

Acido 2-fluorofenilbordnico

EOH
B
~OH

Se dispone_n 155 g (0,86 mol) de 2-fluorobromobencenc, bajo

argén, en 732 ml de tetrahidrofurano absoluto y se mezcla
lentamente a -78'C con 600 ml de nmbutil-litio 1,6 M en
hexano. A continuacidén, se agita durante 2 horas a -73°C.

Seguidamente se afiaden gota a gota a -78°c 298 ml (1,28 mol)
de éster trimetilico del &cido bérico. Tras 1 hora, se ret.i:ra
la refrigeracidén y la mezcla de reaccién se agita durante la
noche y se calienta a temperatura ambiente. Para el

procesamiento a la mezcla se le afladen 346 ml de solucién

saturada de cloruro aménico a 0°C, ajustando el pH a 6 con HCl



i

289

1l N y se extrae la fase acuosa 3 veces con sendos 250 ml de
cloruro de metileno. Las fases organicas reunidas se lavan con
una solucién saturada de cloruro sédico y se secan con sulfato
de magnesio. Se obtiene el ejemplo IV en forma de sélido
beige.

Rendimiento: 60,0 g (48%)

EM (EI, m/z): 140 (80%, [M]'), 96(100%, [CeHsF]°)

Ejemplo V

Ester metilico del &cido (2’-flfior[l,l’-bifenil]-4-il)acético

Se disponen 47,6 g (0,21 mol) de éster metilico del &cido 4-
bromofenilacético, bajo argén, en 400 ml de tetrahidrofurano
absoluto y se mezcla a temperatura ambiente con 320 ml de una
solucién de carbonato sédico 1M y 40 g (0,28 mol) de &cido 2-
fluorofenilborénico. Tras la adicién de 7,0 g (0,01 mol)-de
cloruro de bis{trifenilfosfan)paladio (IX) se calienta 18
horas a reflujo. Tras enfriar, se diluye con 500 ml de agua y

se extrae tres veces con sendos 300 ml de acetato de etilo.

Las fases organicas reunidas se lavan con sendos 400 ml de
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solucién saturada de cloruro aménico, de agua y de solucién
saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato magnésico y
se elimina a vacio el disolvente. Se obtiene el ejemplo V tras
filtracién en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo
10:1) como aceite incoloro.

Rendimiento: 46,0 g (94%)

RMN-H! (500 MHz, CDCl;, O/ppm): 3,71 (s, 2H), 3,76 (s, 3H),
7,18 - 7,46 (m, 4H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz; 2H), 7,56 (dd, J, =

813 HZ, J2 = 1'7 HZ; ZH,-

Ejemplo VI

Acido (2’-flGor[l,1’-bifenil]-4-il)acético
e Z | OH
™ o

Se disponen 26,5 g (0,11 mol) de éster metilico del &cido (2'-
flior(1l,1’-bifenil]-4-il)acético en 50 ml de etanol y se
mezclan a temperatura ambiente con una solucién de 12,8 g
(0,19 mol) de pastillas de hidréxido potésico en 25 ml de
agua. A continuacidén, se caliente a reflujo durante 4 horas.
Tras enfriar, la mezcla bruta se concentra a vacio, ei residuo

se disuelve en 100 ml de aqua y se acidifica con A&cido

-~
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clorhidrico concentrado. El precipitado se filtra, se lava
varias veces con agua y se seca el s6lido. Se obtiene el
ejemplo VI en forma de cristales blancos.
Rendimiento: 22,7 g (91%)

a
Pf: 102 C
RMN-H' (500 MHz, CDCl,, O/ppm):. 3,74 (s, 2H), 7,18 - 7,47 (m,
4H), 7,41 (d, J = B,2 Hz; 2H), 7,57 (dd, J, = 8,2 Hz, J; = 1,6

Hz; 2H).

Ejemplo VII

Ester metilico del &cido [4-(2-piridinil)fenillacético

Na
| P
Se disponen 7,85 g (34,3 mmol) de é&ster metilico del acido 4~
bromofenilico, bajo argén, en 95 ml de tolueno y se mezcla a
temperatura ambiente con 1,97 g (61,7 mmol) de
diisopropiletilamina, 9,50 g {37,717 mmol) de ‘2—
trimetilestannilpiridina’ Y 0,4 q {0,3 mmol) de
tetraquisitrifenilfosfan}paladio {0). A continuacién se

calienta a reflujo durante 18 horas. Tras enfriar se lava con

sendos 100 ml de 4&cido clorhidrico 1IN y de una solucién
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saturada de hidrogenocarbonato sédico. La fase organica se
deseché. Las fases acuosas acida y bésica se neutralizaron, se
extrajeron cada una de ellas con 100 ml de diclorometano y las
fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato magnésico y
el disolvente se elimindé a vacio. Se obtiene el ejemplo VII
tras cromatografia sobre gel de silice (tolueno/acetato de
etilo gradiente 5:1 - 1:1) como aceite incoloro.

Rendimiento: 1,6 g (19%)

RMN-H' (400 MHz, d°-DMSO, S/ppm): 3,64 (s, 3H), 3,76 (s, 2H),
7,33 - 7,40 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 7,86 — 7,90 (m,
1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz; 1H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 8,67

(d, J = 4,2 Hz, ancho; 1H).

Ejemplo VIII

Acido [4-(2-piridinil)fenil]acético

N
I =
-
Se disponen 700 mg (3,11 mol) de éster metilico del &cido [4-
(2-piridinil) fenil]acético en 5 ml de tetrahidrofurano y se
mezcla a temperatura ambiente con 6,2 ml de una solucién de

hidréxido potdsico 1 M en agua. A continuacién se agita
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durante 18 horas a temperatura ambiente, seguidamente el
disolvente se elimina a vacio, se extrae el residuo en 10 ml
de agua y se ajusta con &dcido clorhidrico 2N a un valor de pH
de aproximadamente 5. Dos extracciones de la fase acuosa con
10 ml cada una de ellas de diclorometano, dio tras el secado
de las fases organicas reunidas sobre sulfato magnésico y
eliminacién del disolvente a vaclo, el compuesto del ejemplo
VII1I en forma de sélido.

Rendimiento: 300 mg (46%)

RMN-H' (400 MHz, d°-DMSO, ®/ppm): 3,76 (s, 2H), 7,45 - 7,51 (m,
14), 7,50 (d, J = 8,3 Hz; 2H), 8,00 (dt, J, = 7,7 Hz, J = 1,9
Hz; 1H), 8,07 (d, J = 7,9 Hz; 1H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz; 2H),

8'78 (dt' Jl = 4'0 HZ, J2'= 0'9 HZ;‘ 1H)-

Ejemplos de preparacién

Ejemplo 15

N-[5- (aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol~2-il}-2-[1,1’~

bifenil] -4-il-N-metilacetamida
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Se disponen 138,2 mg (0,65 mmol) de acido 4-bifenilacético y
99,7 mg (0,65 mmol) de hidrato de l-hidroxi-lH-benzotriazol en
S ml -de dimetilformamida a temperatura ambiente. Se afaden 150
mg (0,72 mmol) de 2-metilamino-4-metil-1, 3-tiazol-5-
sulfonamida y 138,7 mg (0,72 mmol) de clorhidratc de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y la mezcla se agita
durante 72 horas a temperatura ambiente. A continuacién, la
mezcla de reaccién se filtra con succiébn y el residuo
cristaliza en 2-propanol. Se obtiene un sélido blanco.
Rendimiento: 240 mg (83, 0%)

PE: 191°C

RMN-H* (300 MHz, d*-DMSO, S/ppm): 2,47 (s, 3H; parcialmente
bajo la sefial del DMSO), 3,71 (s, 3RH), 4,20 (s, 2H), 7,32 -

7,70 (m, 11B).

Ejemplo 38

N-[5-(aminosulfonil) -4-metil-1l,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-

piridinil) fenil] acetamida
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Se disponen 300 mg (1,41 mmol) de 4cido [(4-(2-
piridinil) fenil]acético y 190 mg (1,41 mmol) de 1l-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato en 4 ml de dimetilformamida a temperatura
ambiente. Se afiaden 307 mg (1,48 mmol) de 2-metilamino-4-
metil-1, 3-tiazol-5-sulfonamida y 284 mg (1,48 mmol) de
clorhidrato de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y
la mezcla se agita durante 18 horas a temperatura ambiente. A
coptinuacién el disolvente se elimina a vacio, se suspende el
residuo en tolueno y el disolvente se elimina de nuevo a
vacio. El residuo se agita con 15 ml de agua y 3 ml de
metanol, a.continuacibn se filtra y el filtrado se extrae con
20 ml de diclorometanc. El sélido y la fase de diclorometano
se juntan y el disolvente se elimina a vacio. Se obtiene el
compuesto del ejemplo 38 en forma de sélido blanco.
Rendimiento: 440 mg (74,0%) .
Pf: 188 - 192°C

EM (ESI, m/z): 403 (100%, [M+H]")

RMN-H! (400 MHz, d-DMSO, O/ppm): 2,38 (s, 3H; bajo la sefnal

del DMSO), 3,64 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 7,28 - 7,26 (m, 1H),



b

67

7,32 (d, J = 8 Hz; 2H), 7,58 (s, 2H), 7,82 - 7,96 (m, 2H),

7,98 (d, J = 8,0 Hz; 2H), 8,61 (m; 1lH).

Ejemplo 57

N~ [5~ (aminosulfonil) -4-metlil-1l,3-tiazol-2-il]-2-(2' -

flior([l,1’-bifenil]-4-il)-N-metilacatamida

I3

Se disponen 17,33 g (73,3 mmol) de a&acido (2’'-fluor{l,1’-

bifenil]-4-il)acético y 9,9 g (73,3 mmol) de 1-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato en 600 ml de dimetilformamida a
temperatura ambiente. Se afladieron 16,84 g (81,4 mmol) de 2-
metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5~-sulfonamida y 15,58 g (81,4
mmol) de clorhidrato de N’ - (3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida y la mezcla se -agita durante 18 horas a

temperatura ambiente. Una gran proporcién de la

dimetilformamida se elimina a alto vacio a 50°c, el residuo se
suspende en 400 ml de diclorometano y a continuacién se lava
con sendos 350 ml de agua y de solucién de acido citrico al

10%. Tras el secado sobre sulfato magnésico y eliminacién del
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disclvente a vacio se cobtiene el compuesto del ejemplo 57 en

forma de séblido blanco.

Rendimiento: 23,2 g (76,0%)

Pf: 211°C

RMN-H! (400 MHz, CDCl;, S/ppm): 2,58 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
4,07 (s, 2H), 5,91 (s, 2H), 7,13 - 7,46 (m, 4H), 7,34 (d, J =

8,1 Hz; 2H), 7,56 (d, ancho, J = 8,1 Hz; 2H).

De forma anéloga a las especificaciones anteriores se preparan

los coﬁpuestos presentados en las siguientes tablas:



69

Poacales’
s ° le’:%:!‘l{ "



Estruotura

299 31

PL[°C] valor Rf Rt[min)Método




BBBBBBBB

133
E .
=0 202



P£[°C) valor Rf Rt[minj}Método




PE£[°C] Yalor Rf Rt[min]Mé&todo

5,68 RMKL-N1-1






30 54
O
> Moagbh e F
» 'i‘ S SR
“ %TI'&—IM -
: %&I&h

CiH

— °¢ '“-—-

Na, LIS
[} \,&o 200

N
Q



. 305 366

Ej.n° Estructura PE[°C] Valor Rf Rt[miniMétodo
42

s Ndj*p—[—m_\of\ sz
O .
L

R

S
Pl -

~d



EEEEEEEE

PE(® Valor Rf Rt[min]Método




Ej.n"°

78

Estructura

JO-I’;Q'{
4

PF[°C] valor Rf Rt[min]Método

53

54

57

%TJEH-R

= | NH,® CI _
%\i,,ﬁé—g-"c
|
i | |
% fa s X

Y

g

Naw

s T

113

N

11

230

0,30
(CH2C12
MeOH 100
1 5)









3/0

Ej.n°® Estructura PE[°C] Valor Rf Rt[min]Método

n 202

En las tablas anteriores el valor Rf indica el indice de
retencién en la cromatografia de capa fina en gel de silice.

SMKL-N1-1 hace referencia al siguiente método de EM-ILC.
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SMKL-N1

Tipo de aparato EM:

Finnigan MAT 900S

Icnizacién: ESI positiva

Tipo de aparato HPLC:

Cabeza de la bomba:

TSP: P4000,AS3000,UV3000HR

Normal

Columna:

Symmetry C 18

150 mm x 2,1 mm 5 Mm

Firma proveedora: Waters
Detector UV DAD: 210 nm
Temperatura de la estufa: 40°c
Gradiente: Tiempo A:% B:% C:% D:% Flujo
0 10,0 45 45 - 0,6
4 90 5 5 - 0,6
9 90 5 5 - 0,6
9,5 10,0 45 45 - 0,8
11,5 10,0 15 45 - 0.8
12 10,0 45 45 - 0,6
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CH,CN

HC1l 0,01N

Hz0
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Reivindicaciones

1. Compuestos de férmula general (I):

en la cual

R‘«—i—ﬁ—lilij\i;o,—un‘n’

)

R' representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C,-C¢); alcoxi-

{C;-C¢) , aminocalquileo {C;~Cg) o haldgencalquilo (C,-Cg),

R y R?

son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alcoxi {C:-Cé) » cicloalquilo {C3—-Cq) o
bifenilaminocarbonilo, o

representan alquilo (C,-C¢), gque eventualmente estd
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo
(Ca-Cg), alcoxi (C;-Cg¢), haldgeno, hidroxi, amino,

restos de férmulas

o0 .
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un heterociclo aromdtico de 5 a 6 elementos con
hasta 3 hetercdtomos de la serie S, N y/o 0O,
pudiendo también estar unido a través de un Atomo
de nitrégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromiatico, saturado o insaturado
de 3 a 8 elementos, eventualmente unido a través de
un Adtomo de nitrdgeno, con hasta 3 hetercdtomos de
la serie S, N y/o O y arilo (Cg-Cio), que a su vez
puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi (C;-Cg).

o

representan un grupo de férmula

—pP—0R"
| o
OR

en la que R® y R’ son iquales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C,~-C,), ©

representa un grupo de férmula

H 1w
—C—C—R
ln,

en la que R! representa el grupo lateral de un a-

aminoacido de origen natural, o
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representa un grupo de férmula

en la que RY representa alquilo (C;-C,) y R
representa hidrégeno, alquilo (C,-C,) ©0 representa

un grupo de férmula

H

' 10

NH,

en la que R!” representa el grupo lateral de un %-

aminodcido de origen natural, o

R? y R’ junto con el &tomo de nitrégeno forman
un heterociclo saturado de 5 a 6
elementos, que eventualmente puede

contener otro &tomo de oxigeno,
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N

Rll

) 316 o

representa hidrégeno, acilo (C1-Cs¢) »

alquenilo (C,-C¢), cicloalquilo (C3-Cg), ©

representa alquilo (C1-Cé) que
eventualmente puede estar sustituido con
l a3 suqtituyentes, que se seleccionan
del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, acilo (C;-C¢), alcoxi (C;—-Cq),

= (OCH,CH;) OCH,CH;, en la que n es 0 6 1,

fenoxi, arilo (CgCjio)y —-NR!?RY,

en la que RY y R son iguales o
diferentes y significan hidrégeno, acilo
(C;~Cg), alquilo (Cy-C¢), carbamoilc, mono
o dialquilamino (C;-Cg¢) alquilo (C;-C¢).,
mono ¢ dialquilamino (C;-C¢) carbonilo,
arilo (Cg-Cjo) © alcoxi (C,-C¢) carbonilo,
o

R? y RY junto con el atomo de nitrégeno
forman un heterociclo saturado de 5 a 6
elementos, que eventualmente puede
contener otro heterodtomo de la serie S
U O o un resto de férmula -NR® y gque

puede estar sustituido con oxo,
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en la que

R15

significa hidrégeno o alquilo (C;-

Cd., 0

representa alquilo (C;-C¢), que esta
sustituido con un heterociclao
aromatico, eventualmente
benzocondensado, de S a 6
elementos, con hasta 3 heterodtomos
de la serie S, N y/o 0, pudiendo
estar también unido un heterociclo
con nitrégeno a través del atomo de
nitrégeno, ' o estar sustituido con

restos de férmulas
O
1 o
& O
L ' o
o -O—g—NR"R“

en las que



RG

representa hidrégeno,
mono © dialquilamino

(Cl—ci) ’

representa fenilo,

SIg %

R'® significa hidrégeno o alquilo

(C1—Ce) ,

RIT y Rl'

alquilo

(C1-Ce)

son iguales o diferentes
y significan hidrégeno,
alquilo (C;=C¢} o arilo
(Ce~Cip), en los que los
anteriormente citados
alquilo (C;-C¢} y arilo
(C¢—Cie) pueden estar
eventualmente

sustituidos con 1 a 3
sustituyentes,

seleccionados del grupo
constituido por hidroxi,
alcoxi (Cy~Cs) Y

haldgeno,

(C;~-C¢), halégeno, amino,

O representa alcanoilamino

que eventualmente puede estar

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por
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Halégeno,

Arilo (Cs—Cia) » que eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C;-Cg¢), alcoxi (C,-Cg), alquilo (C;-
Cs) » halégeno, alcoxi {C1—Cs) carbonilo, nitro,
halégenocalquilo (C;—C;)f halégenoalcoxi (C;-C¢), amino,
alquiltio (C,-C¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,_
mono o dialquiiamino {C;-Cs) carbonile, mono o
dialcanoilamino (C,-Cg), alcoxi (C,-C¢)} carbonilamino,
alquil (C;-C¢) sulfoxi, alquil (C;~C¢) sulfonilo,
trialquil (C,-C¢) sililoxi, un heterociclo mono o
biciclico, no aromdtico, saturade o insaturado, con 3
a B elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la
serie S, N y/o 0, y/o ciano,
Alcoxi (C;—Cq),

Alcoxi {(C,-C¢) carbonilo,
Alquiltio (C;-Cq¢),

Hidroxi, -

Carboxilo,

Alcoxi (C,-C¢) parcialmente fluorado con hasta 6
atomos de fldor,

Alquilo (C,-Cg), que eventualmente estd sustituido con

un resto de foérmula



Un heterociclo aromiatico con 5 a 6 elementos,
eventualmente unido -a través de wun 4dtomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o 0, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanolilo (C)—
Ce¢), alcoxi (Cy~Cg), alquilo (C,-C¢), haldgeno, alcoxi
(C;~C¢) carbonilo, nitre, halégenocalquilo (cl—c;),
halédgenoalcoxi (C;-C¢), amino, alquiltio {C1~Cs)
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o dialquilamino
(Ci-C¢) carbonilo, mono o dialcancilamino (C;-Cs),
alcoxi (C,-C¢) carbonilamino, alquil (C:;-C¢) sulfoxi,
alquil (Cy-Cg) sulfonilo, un heterociclo mono o
biciclico, no aromatico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la

serie S, N y/o 0, y/o ciano, . -

Un heterociclo mono o biciclico, no aromitico,
saturado o insaturado, con 3 a B elementos

eventualmente unido a través de un atomo de
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nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/0 0, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C;-Cs) carbonilo, alcoxi (C;—Cs)
carbonilamino, alquilo (C;-Cg), halédégenoalquilo (C;~C¢)

e hidroxialquilo (C,-Cq),

y grupos de férmulas
- -ORY,

- ~NRPR?! o -CO-NR*R?¥,

en las que R! significa fenilo, que a su vez esta
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NR2'R?%,

en la que
R* y R® son iguales o diferentes y representan

hidrégeno, alquilo (C;-C¢) o acilo (C;~Cs).

R'? representa alquilo (C,—Cs) , que
eventualmente estda sustituido de una a tres

veces con hidroxi y/o halégeno,



" 222

R® y R® son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C;-C¢) carbonilo, fenilo, acilo (C;-Cs) o

alquilo {C,-Cs).

estando el alquile (C;-C¢) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C;~C¢), acilo
(C1—C¢), fenilo o con un heterociclo aromatico de 5 a
6 elementos con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N

y/o 0O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromitico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi, vy

R®? y R® son iguales o diferentes y significan

hidrégeno o alquilo (C,-Cg).,

y R’ puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igqual o diferente a aquel,

Y sus sales.
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2. Compuestos de f6érmula general (I) segin la reivindicacién

1, en la que R! representa hidrégeno o alquilo (C;-Cq).

3. Compuestos de férmula general (I) segin la reivindicacién 1
6 2, en la que R? y R? representan cada uno de ellos

independientemente hidrégeno o alquilo (C,-Cg).

4. Compuestos de férmula general (I) seqin- la reivindicacién

1, 2 6 3, en la que R' representa hidrégeno o alquilo (C,-C).

5. Compuestos de férmula general (I} segin la reivindicacién

1, 2, 3 6 4, en la que R® representa hidrégeno.

6. Compuestos de férmula general (I} seqiin la reivindicacién

1, 2, 3, 4 6 5 en la que

R® representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupe constituido por

- Halégeno,

- Arilo (Ce-Cy;p), Qque eventualmente puede estar sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre alcanoilo (C;-
Cs), alcoxi (C,-C¢), alquilo (C;-Cg), halégeno, alcoxi {(C;-

Cs) carbonilo, nitro, halégencalquilo . (C1~Cg)



3 3225

halégencalcoxi {C1—Cs) . amino, hidroxi, mono o
dialquilamino (C;=C¢), mono o dialcanoilamino (C;—Cg),
alcoxi (C,-Cg¢) carbonilamino y/o ciano, y

- Un heterociclo aromdtico de 5 a 6 elementos eventualmente
unido a través de un Atomo de nitrédgeno, con hasta 3

hetercdtomos de la serie S, N y/o O.

7. Compuestos segin la reivindicacién 1 que presentan 1la

siguiente fé6rmula:

R™ L |Ia’—H—Nj\?’lts
s

O—~NR'R’

en la gue

R, R}, R’ R'% R’ y R son como se ha definido en 1la

reivindicacién 1,

R y R¥’ son iguales o diferentes y significan hidrbgéﬁo,
halégeno, alcoxi {C,-Cs) alcoxi {C1-Cé¢)
carbonilo, alquiltio (C,~-Cs)}, hidroxi, carboxilo,

alcoxi (C,-Cs) parcialmente fluorado con hasta 6



Rl!

en

RH

RZO

la que

y RZE

Y RZI

Atomos de fldor, aldquilo (C;-Cg¢)}, un grupo de

férmulas -OR', -NR¥R? o -CO-NR*¥R?’, en las que

significa fenilo, que a su vez eventualmente estéi

sustituido con un grupo de férmula -NR¥R%,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,

alquilo (C;-C¢) o acilo {C;-C¢}, ©

significa alquilo (C;-C¢), que eventualmente estéa
sustituido de una a tres veces con hidroxi y/o

halégeno,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,
carbamoilo, mono o dialquilamino {C,-Cs)
carbonilo, fenilo, acilo (C;-C¢) o alquilo (C;-
Ce) +

estando el alquilo (C;-C¢) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C;-C¢), acilo
{C,-C;), fenilo o con un heterociclo aromdtico de
5 a 6 elementos con hasta 3 heterodtomos de la

serie S, N y/o O,

.325 Qjﬁ("%/
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estando el fenilo anteriormente citado y el

heterociclo aromatico anteriormente citado .

eventualmente sustituidos de una a tres veces, de
forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi,

y

son iguales o diferentes y significan hidrégeno o

alquilo (C;—Cg),

representa arilo (C¢-C,p), que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo (C,-Cg), alcoxi (C,-
Cs), alquilo (C;-C¢), halégeno, alcoxi (C;-Cg)
carbonilo, nitro, halégencalquilo (C1—Cg) ,

halégenoalcoxi (C;-Cg), amino, alquiltio (C;-C¢),

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o
dialquilamino {C1—C¢) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (Ci—Cs) alcoxi (C,-Cs)

carbonilamino, alquil (C;-C¢) sulfoxi, alquil (C,-
C¢} sulfonilo, trialquil (C;-C¢) sililoxi, wun
heterociclo mono o biciclico, no aromatico,
saturade o insaturado, con 3 a B elementos y

eventualmente unido a través de un A&atomo de
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nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie

S, N y/o O, y/o ciano, o

R2® representa un heterociclo aromatico con S5 a 6
elementos, eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrdgeno, con hasta 3 heteroatomos de
la serie S, N y/o O, que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo {C,-C¢), alcoxi (Ci-
C¢), alquilo (C;-Cg), halégeno, alcoxi (C;-Cg)
carbonilo, nitro, haldgenoalquilo {C1-Cel »

haldégenoalcoxi (C,-C¢), amino, alquiltio (C;~Cg).,

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o
dialguilamino (C1-Cg) carbonilo, mono o
dialcanoilamino {C1-Cs) » alcoxi (C1—-Cé)

carbonilamino, alquil (C;-C¢) sulfoxi, alquil (C;-
C¢) sulfonilo, un heterociclo mono o biciclico,
no aromidtico, saturado o insaturado con 3 a 8
elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrbégeno, con hasta 3 heteroadtomos _de

la serie S, N y/o0 O, y/o ciano

¥ sus sales.



8. Compuesto segin la reivindicacién 1 de fédrmula:

Sou

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

9. Compuesto segin la reivindicacidén 1 de férmula:

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10. Compuesto segun la reivindicacion 1 de férmula:
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asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
11. Compuestos de férmula general (IV)
R R
RY— —NJ\s] :so,—o av)
"

R, R, RY% R® y R' tienen el significado citado en 1la

en la gue
reivindicacién 1 y D es un &tomo de halédgeno.

12. Procedimiento para la preparacién de compuestos de fébrmula

general (I) segin la reivindicacién 1, caracterizado porque

[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (11)

 aped
H—N" 8" “SO;~NR'R )
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en la cual

R', R} R y R' tienen el significado citado en 1la

reivindicacién 1, con compuestos de férmula general (III)

R’
R —B—A (131)
Rl

en la cual
A representa un grﬁpo saliente, y

R®, R® y R’ tienen el significado citado en la reivindicacién

1,

en disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base

y/0 un coadyuvante, o

(B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (IV)
] q R'
5 Il
#® R

en la que
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R', R', R, R® y R’ tienen el significado citado en 1la
reivindicacién 1 y D es un atomo de halégeno, preferentemente

cloro,

con aminas de férmula general (V):

HNR?R?
en la que
R’ y R’ tienen el significado citado en la reivindicacién
1,

en disolventes inertes,

[C] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (X)

b |
|
J\]( o
e’ T, N“ s SO;-NR'R*
R® R
en la que
R}, R?, R®, R% RS R’, R® y R tienen el significado

anteriormente .citado y E es trifluorometanosulfonato o
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halégeno, con Acidos bordénicos o estannanos de férmula general

(XI):
R¥*M (XI)
en la que

R® tiene el significado anteriormente citado y M puede ser
por ejemplo un grupo trialquil (C,-C¢) estannilo, © un grupo
dcido borénico, en disolventes inertes en presencia de

catalizadores de paladio, eventualmente en presencia de bases,
a temperaturas desde 50 hasta 140°C, dando compuestos de
férmula (XIV)

RA ‘
R

liso,—ua‘a‘ (x1v)

R Rl

Y

[D] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (XII)

N
R R* R

‘ J\siso,—m'n’ (XIn
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en la que

R}, R?, R}, R', R% R’, R® y R tienen el significado
anteriormente <citado y M tiene el significado citado
anteriormente, con trifluorometanosulfonatos o halogenuros de

férmula general (XIII):
R*°E (XIII)

en la que R% tiene el significado anteriormente citado y E
tiene el significado anteriormente citado, en disolventes
inertes, en presencia de catalizadores de paladio,

eventualmente en presencia de bases, a temperaturas desde 50

hasta 140°C, dando compuestos de férmula (XIV).

13. Compuestos segin la reivindicacién 1 para su uso como

medicamentos.

14, Composicién farmacéutica que incluye un compuesto de
férmula general (I) seguin la reivindicacién 1 mezclado con-.un

vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Uso de un compuesto de férmula general (I} seqgin la

reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento.
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16. Uso de un compuesto de férmula general (I) segin la
reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el

tratamiento de infecciones viricas.

17. Uso de un compuesto de férmula general (I) segiin la
reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el

tratamiento de infecciones viricas por herpesvirus.

18. Uso de un compuesto de férmula general (I) segun la
reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el

tratamiento de infecciones viricas con virus herpes simple.

19. Uso de derivados de N-~(5-{aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-

illacetamida para la produccién de medicamentos.

20. Uso de derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]-

2-fenilacetamida para la produccién de medicamentos.

21. Uso de derivados de N-[5-{aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]-

2-[1,1"-bifenil]-4-ilacetamida para la produccién . de

medicamentos.

22. Uso segin la reivindicacioén 19, 20 6 21 para la produccién
de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infecciones

viricas en el hombre o en animales.
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23. Uso segGn la reivindicacién 19, 20 6 21 para la produccién
de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infecciones

viricas por herpesvirus en el hombre o en animales.

24. Uso segin la reivindicacién 19, 20 6 21 para la produccién
de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infecciones

viricas por herpes simple en el hombre o en animales.
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Derivados de tiarolilamida

RESUMEN

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, a un
procedimiento para su preparacién asi como a su uso como

medicamentos, especialmente como medicamentos antiviricos.
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-1-

Thiazolylamid-Derivate

Die vorlicgende Erfindung betrifft neue Verbindungen, niimlich Thiazolylamid-
Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel,
insbesondere als antivirale Arzneimittel. .
Aus der Publikation C. Ziegler et al., J. Org. Chem. 25, 1960, 1454-1455 sind 2-
Aminothiazol-5-sulfonamide bekannt. AuBSerdem werden in der deutschen
Offenlegungsschrift 2101640 N-Thiazol-2-yl-amide und —harnstoffe mit ciner herbi-
ziden Wirkung beschrieben.

Die W(097/24343 betrift Phenylthiazolderivate mit Anti-Herpes Virus-Eigen-
schaften,

Die W099/42455 betrifft ebenfalls Phenylthiazolderivate mit Anti-Herpes Virus-
Bigenschaften.

Die WO099/47507 betrift 1,3,4-Thiadiazolderivate mit Anti-Herpes Virus-
Eigenschaften.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, bei denen es sich Thia-
zolylamid-Derivate der allgemeinen Formel (T) handelt:

g JX

R'-—1I:—c—|r s~ “SO-NR'R’
R® R*

in welcher

R'  for Wasserstoff, Halogen, (C-Cs)-Alkyl, (C;-C¢)-Alkoxy, Amino(C;-Cs)-
alkyl oder Halogen-(Cy-Ce)-alkyl stcht,
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R? und R?

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, (Cy-Cg)-Alkoxy,
(C3-Cs)-Cycloalky! oder Biphenylaminocarbony! stehen, oder

fir (Ci-Cs)-Alkyl stchen, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewithlt werden, die
aus (C;-Cg)-Cycloalkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Amino,
Tri«(C1-Cg)-alkylsilyloxy, Resten der Formel

Josih G ee)

worin R2' fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl steht,

einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, wobei ein stick-
stofthaltiger Heterocyclus auch lber das Stickstoffatom gebunden sein
kann,

einem gegebenenfalls Ober ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesfittigten oder ungeslttigten, nicht aromatischen, Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, und
(C-Cio)-Ary, das scinerscits durch Hydroxy oder (Ci-Ce)-Alkoxy
substituiert sein kann, besteht, oder

fiir eine Gruppe der Formel
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stehen, worin R® und R? gleich oder verschieden voneinander sind und fir
Wasserstoff und (Cy-Cq)-Alkyl stehen, oder

fir eine Gruppe der Formel

H 1
—C—?—-R
NH,
steht, worin R' dic Seitengruppe eciner natirlich vorkommenden a-
Aminosiure darstellt, oder

fir eine Gruppe der Formel

"

t
_?__H
o)

~co-R™

steht, worin R'! filr (C4-Cy)-Alkyl steht, und R'? fiir Wasserstoff, (C1-Cq)-
Alkyl oder fiir eine Gruppe der Formel

\
—C—R"™

NH,

steht, worin Rlo. die Seitengruppe einer natilrlich vorkommenden o-
Aminos§ure darstelit, oder

R’undR' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-glicdrigen
gestttigten Heterocyclus bildet, der gegebenenfalls noch ein
Sauerstoffatom anfweisen kann,
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R4

R4

fir Wasserstoff, (C,-Cs)-Acyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Cy-Cs)-Cycloalkyl
steht, oder

fir (C1-Cs)-Alkyl steht, das gegebenfalls substituiert sein kann durch 1
bis 3 Substituenten, diec aus der Gruppe ausgewithlt werden, dic aus

Halogen, Hydroxy, (C3-Cs)-Cycloalkyl, (C-Cs)Acy], (Ci-Cg)-Alkoxy,
Carboxyl,

X
—NR’ °J< , worin R#' fir Wasserstoff steht,

(OCH;CH;),OCH;CHj, worin n 0 oder 1 ist, Phenoxy, (Ce-Cio)-
Aryl und -NRPR" besteht,

worin R und R™ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C;-
Ce)-Acyl, (C\-Ce)-Alkyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(Ci-Ce)-
alkylamino(C;-Ce)alkyl, Mono- oder Di(C;-C)-alkylaminocarbonyl,
(Cs-Chro)-Aryl oder (C1-C¢)-Alkoxycarbonyl bedeuten, oder
RPundR'* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6
gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfulls ein
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder cinen Rest der
Formel -NR' enthalten kann, und durch Oxo substituiert sein kann,

R®  Wasserstoff oder (C;-Cq)-Alkyl bedeutet, oder

R*  fir (C-Cs)-Alky! steht, das durch einen 5- bis G-gliedrigen
aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
O substituiert ist, wobei ein stickstoffhaltiger Heterocyclus
auch Qiber das Stickstoffatom gebunden sein kann, oder durch

34;};/(
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Sl eIetis

oder -C)—ﬁ—NR"R“I substituiert ist,
0

R'®  Wasserstoff oder (C;-Ce)-Alkyl bedeutet,

R7undR'® gleich oder verschieden sind und Wasserstof,
(Ci-Cs) Alkyl oder (Cg-Cio)-Aryl bedeuten, wobei
zuvor genanntes (C,-Ce)-Alkyl und (Ce-Cig)-Aryl
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert
sein kdnnen, die aus der Gruppe ausgewihit werden,
die aus Hydroxy, (C,-Cg)-Alkoxy und Halogen besteht,

fur Wasserstoff, (Ci-C¢)-Alkyl, Halogen, Amino, Mono- oder Di(C¢-Cg)-
Alkylamino oder fiir (C1-Cg)-Alkanoylamino steht,

filr Pheny! steht, das gegebenenfalls mit ein bis drei Substituenten substituiert
sein kamn, die aus der Gruppe ausgewihit werden, die aus

- Halogen,
- (Cs-Ci0)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten,
ausgewdihit aus (C,-Ce)-Alkanoyl, (C;-Ce)-Alkoxy, (C,-Ce)-Alkyl,



10

15

20

30

Le A 34 082-DEO1 M)

-6-

Halogen, (Ci-Cg)-Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen-(C,-Ce)-lkyl,
Halogen-(Ci-C¢)-lkoxy, Amino, (C;-C¢)-Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoy]l, Mono- oder Di-{C1-Cg)-alkylaminocarbonyl,
Mono- oder Di~(C1-Cq)-alkanoylamino, (C4-Ce)-
Alkoxycarbonylamino, (C;-Ce)-Alkylsulfoxy, (Ci-Cg)-Alkylsulfonyl,
TriH(C-Ce)-alkylsilyloxy, einem  gegebenenfills flber ein
Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen gesSttigten oder
ungeslittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicyclischen Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O,
und/oder Cyano substituiert sein kann,

(Ci-Ce)-Alkoxy,

(C1-Ce)-Alkoxycarbonyl,

(C1-Ce)-Alkylthio,

Hydroxy,

Carboxyl,

partiell fluoriertem (C;-Ce)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluoratomen,
(C1-Ce)-Alky), das gegebenenfalls durch einen Rest der Formel

/b .

cinem gegebenenfalls tiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten, ausgewihlt aus (C,-Cg)-Alkanoyl, (C;-Cs)-Alkoxy, (Ci-
Cs)-Alkyl, Halogen, (C,-Cs)-Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen-(C,-Cs)-
alkyl, Halogen-(C;-Ce)-alkoxy, Amino, (C;-Cs)-Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-(C4-Cg)-
alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di{(Cy-Cg)-alkanoylamino, (C1-Ca)-
Alkoxycarbonylamino, (Ci-Ce)-Alkylsulfoxy, (Ci-Ce)-Alkylsulfonyl,
einem gegebenenfalls Gber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-

substituiert ist,
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gliedrigen geséttigten oder ungesiittigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann,

einem gegebenenfalls {iber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesiittigten oder ungesiittigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten
susgewithlt aus Oxo, Halogen, Hydroxy, (C;-Ce)-Alkoxycarbonyl,
(C1-Ce)-Alkoxycarbonylamino, (Ci-Ce)-Alkyl, Halogen-(Cy-C¢)-alkyl
und Hydroxy-(C:-Ce)-alkyl substituiert sein kann,

(C-Ce)-Alkenyl '

und Gruppen der Formeln

- -OR",

- -NR¥R* oder -CO-NR”R®,

- Carbazol, Dibenzofuran oder Dibenzothiophen,
- Xanthen oder 9,10-Dihydroacridin

besteht, -

worin R'® Pheny] bedeutet, das seincrseits gegebenenfalls durch cine
Gruppe der Formel -NR*R? gubstituiert ist,

worin
R*und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C;-C)-
Alky! oder (C;-Ce)-Acyl bedeuten,

oder

RY  (Ci-Cs)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach
durch Hydroxy und/oder Halogen substituiert ist,
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R® und RY gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Carbamoyl, Mono- oder Di«{C;-Cg)-alkyleminocarbonyl,
Phenyl, (C;-C¢)-Acy] oder (C,-Cs)-Alkyl bedeuten,

wobei zuvor genanntes (C,-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch (C;-Ce)-
Alkoxy, (C-C¢)-Acyl, durch Phenyl oder durch einen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O substituiert ist,

wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter aromatischer
Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden
durch Halogen und/oder Hydroxy substituiert sind, und

R® und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C-
Cs)-Alkyl bedeuten,

und R7 die Bedeutung von R aufweisen kann und mit dieser gleich
oder verschieden sein kann,

und deren Salze.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiiBen Verbindungen kiinnen
beispielsweise Salze der erfindungsgemiien Stoffe mit Mineralsiuren, Carbonsiiuren
oder Sulfonsiuren sein. Besonders bevorzugt gind zB. Salze mit Chlorwasserstoff-
sure, Bromwasserstoffsfiure, Schwefelsfure, Phosphorsiiure, Methangulfonstiure,
Ethansulfonsiure, Toluolsulfonsiiure, Benzolsulfonsure, Naphthalindisulfonsgure,
EssigsBure, Propionsaure, Milchsiure, Weinsiture, Zitronenséure, Fumarsiure, Malein-
sture oder Benzoesfure.
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Als Salze kinnen weitethin Salze mit {iblichen Basen genannt werden, wie bei-
spiclsweise Alknlimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B.
Cealcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder
organischen Aminen wie beispiclsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopro-
pylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydrosbietylamin, 1-Ephen-
amin oder Methylpiperidin.

Die erfindungsgeméen Verbindungen kdnnen in Abhiingigkeit von dem Substitutions-
muster in stercoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten,
existieren. Die Erfindung beirifft sowohl dic Enantiomeren oder Diastereomeren oder
deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie dic Diastereo-
meren in bekannter Weise in die sterecisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Die Erfindung schlieBt in ihrem Umfang auch solche Verbindungen ein, die erst im
K&rper zu den cigentlichen Wirkstoffen der Formel (I) umgewandelt werden
(sogenannte Prodrugs).

(Ci-Cey-Alkyl steht zweckmiBig fiir geradkettigen oder verzweigten Alkyirest
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen-(C;-C4). Beispiclsweise seien genannt:
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Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-
Hexyl. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen ((C;-Ci)-Alkyl).

Halogen(C,-Ce)-alky] steht zweckmiiflig fiir eine (C,-Ce)-Alkylgruppe, die wie oben
definiert sein kann, und die 1 bis 3 Halogenatome, niimlich F, Cl, Br und/oder I,
bevorzugt Chlor oder Fluor, als Substituenten aufweist, beispielsweise seien erwiihnt
Trifluormethyl, Fluormethyl etc.

Hydroxy(C:-Ce)-alkyl steht zweckmiiBig filr eine (C,-C¢)-Alkylgruppe, die wie oben
definiert sein kann, und die 1 bis 3 Hydroxygruppen als Substituenten aufweist, bei-
spielsweise seien erwithnt Hydroxymethyl etc.

{C2-Ce)-Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung zweckmiBig fiir einen geradkettigen
oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispiclsweise seien
genannt: Ethenyl, n-Prop-2-en-1-yl und n-But-2-en-1-yl. Bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen.

(Ci-Co)-Alkoxy steht zweckmiBig filr einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy-
rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen-(C;-C,). Beispiclsweise scien genannt:
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen-(C,-C»).

Halogen(C,-Co)-alkoxy steht zweckmiBig fir einfach oder mehrfach halogen-
substituiertes (C;-C¢)-Alkoxy. Bezliglich des (C;-C¢)-Alkoxy-Anteils sowie der Defi-
nition von Halogen sei auf dic obige Definition verwiesen. Beispielsweise schlieBt
Halogen-(C,;-Ce)-alkoxy cin oder mehrfach partiell chloriertes und/oder fluoriertes oder
perfluoriertes (C,-Cg)Alkoxy ein wie Trifluormethoxy, Fluormethoxy, Chiormethoxy,
Pentafluorethoxy, Trifluormethylmethoxy etc. ein.
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Partiell fluoriertes (C,-C¢)-Alkoxy mit his zu 6 Fluoratomen steht zweckm#tiBig fiir
einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der
mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, noch bevorzugter 1 bis 3 Fluoratomen substituiert sein
kann. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und 1 bis 4 Fluoratomen. Beispielsweise scien genannt: Methoxy, Ethoxy,
n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy, die jeweils ein bis 4
Fluoratome aufweisen. Besonders bevorzugt sind (1,3-Difluorprop-2-yl)}-oxy und
1,1,2,2-Tetrafluorethoxy.

(C,-Co)-Alkylthio steht zweckmiifig fiir cinen geradkettipen oder verzweigten
Alkythiorest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver-
zweigter Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen<(C,-C,). Beispielsweise scien
genannt: Methyithio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert.-Butylthio, n-
Pentylthio und n-Hexylthio. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter
Alkylthiorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen (C;-C3)-Alkylthio.

(C1-Ce)-Alkoxycarbonyl steht zweckmiSig fiir cinen geradkettigen oder verzweigten
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger
oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffstomen<(Cy-Ca).
Beispielsweise scien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. Besonders bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen-(C;-Cy).

Mono- oder Di{(C;-C¢)-alkylaminocarbonyl zweckmitBig steht im Rahmen der
Erfindung zweckmiiBig fiir eine Carbamoylgruppe (HoN-CO-), in der ein oder beide
Wasserstoffatome durch eine (C;-Cg)-Alkylgruppe ersetzt sind. Beziiglich der
Definition der (C;-Cg)-Alkylgruppe sei auf die obigen Eriiuterung von (C;-Cg)-Alkyl
verwiesen. Beispielsweise seien erwihnt Methylaminocarbonyl, Dimethylamino-
carbonyl etc.




10

15

20

25

Le A 34 082-DE0I y 7

-12-

Mono- oder Di- (C;-Cs)-acylamino steht im Rahmen der Erfindung zweckmilBig fiir
eine Aminogruppe (HyN-), in der ein oder beide Wasserstoffatome durch eine
(Ci-Ce)-Acylgruppe ersctzt sind. Beziglich der Definition der (Ci-Ce)-Acylgruppe
sei suf die obigen Erlfiuterung von (C,-Cs)Acyl verwiesen. Beispielsweise seien
erwithnt (C,-Cs)Alkanoyl, wie in der Definition von (C;-Cs)Acyl erwdihnt.

(Ci-Ce)-Alkylsulfoxy stellt zweckmiiBig eine (C;-Co)-Alkyl-S(=0)-Gruppe dar,
wobei bezfiglich der (C;-Cg)-Alkylgruppe auf die diesbezfigliche obige Definition
verwiesen werden kann.

(C1-Ce)-Alkylsulfonyl stellt zweckmiiBig eine (C,-Cs)-Alkyl-SO-Gruppe dar, wobei

bezfiglich der (C;-Cs)-Alkylgruppe auf die diesbezligliche obige Definition
verwiesen werden kann,

{Cs-Cio)-Aryl steht im allgemeinen filr einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl.

(C1-Ce)-Acyl steht im Rahmen der Erfindung zweckmilBig fiir einen geradkettigen oder
verzweigten Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt:
Formyl, Acetyl, Ethanoyl, Propanoyl, Isopropanoyl, Butanoyl, Isobutanoyl und
Pentanoyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Ethanoyl.

(C5-Cs)-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl,
Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt:
Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Dic Bedeutung von (Cy-Ce)-Cycloalkyl
stcht entsprechend zweckmiiig fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclo-
hexyl.
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Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fir Fluor, Chlor, Brom und
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und
Chlor.

(Ci-Coy-Alkanoyl steht im Rshmen der Erfindung fir Formyl sowie (C,-Cs)-
Alkylcarbonylgruppen, (C,-Cs)-Alkyl eine geradkettige oder verzweigtkettige
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen sein kann, beispielsweise Acetyl, Pro-
pionyl, Butyryl, Pentanoyl.

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, O und/oder N steht beispielsweise fir Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl,
Pyrrolyl, Thiszolyl, N-Triazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl,
Furyl, Thiazolyl und N-Triazolyl.

Ein 5- bis 6-gliedriper aromatischer benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N steht beispielsweise filr Benzimidazolyl

Ein 5- bis 6-gliedriger iiber ¢in Stickstoffatom gebundener geséttigter Heterocyclus, der
aus zwei Substituentengruppen zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, gebikiet werden kemn, und der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom
aus der Reihe S oder O oder einem Rest der Formel -NR'®, worin R'® wie oben
definiert ist, enthalten kann, steht im Ratmen der Erfindung im allgemeinen filr
Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Methylpiperazinyl, Thiomorpholinyl oder
Pymolidinyl Besonders bevorzugt sind Morpholinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl und
Thiomorpholinyl.

Ein gegebenenfalls tiber ein Stickstoffatom gebundener 3- bis 8- gliedriger
gesBttigter oder ungesfittigter, nicht aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O schlieft z.B. die oben genannten 5- bis
6-gliedrigen iiber ein Stickstoffatom gebundenen gestittigten Heterocyclen cin sowie
3-, 7- und 8-gliedrige Heterocyclen, wie zB. Aziridine (z.B. 1-Azacyclopropan-1-yl),
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Azetidine (zB. 1-Azacyclobutan-1-yf) und Azepine (zB. 1-Azepen-1-yl) ein. Die
ungesiittigten Vertreter kdnnen 1 bis 2 Doppelbindungen im Ring enthalten.

Die Seitengruppe ciner natlirlich vorkommenden a-Aminosfiure in der Bedeutung

von R schlieBt beispielaweise ein: Wasserstoff (Glycin), Methyl (Alanin), Propan-

2-yl (Valin), 2-Methyl-propan-1-yl (Leucin), 1-Methyl-propan-1-yl (Isoleucin), eine

Propan-1,3-diyl-Gruppe, die mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe verbunden ist

(Prolin), eine 2-Hydroxypropan-1,3-diyl-Gruppe, die mit dem Stickstoffatom der

Aminogruppe verbunden ist (Hydroxyprolin), eine Gruppe der Formel
H

w (Tryptophan), cine Benzylgruppe (Phenylalanin), cine

CH;—

Methylthioethylgruppe (Methionin), Hydroxymethyl (Serin), p-Hydroxybenzyl
(Tyrosin), 1-Hydroxy-ethan-1-yl (Threonin), Mercaptomethyl (Cystein),
Carbamoylmethyl (Asparsgin), Carbamoylethyl (Glutamin), Carboxymethyl
(Asparaginshure), Carboxyethyl (Glutaminsiure), 4-Aminobutan-1-yl (Lysin),
3-Guanidinopropan-1-yl (Arginin), Imidazol-4-ylmethyl (Histidin), 3-Ureidopropan-
1yl (Cigullin), Mercaptocthyl (Homocystein), Hydroxyethyl (Elomoscrin),
4- Amino-3-hydroxybutan-1-yl (Hydroxylysin), 3-Amino-propan-1-yl (Omithin), etc

In einer weiteren Ausfihrungsform betrifiR die Erfindung Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1:

R
| X ll
R———T—C—N SO~ NR'R?

RG
in welcher
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fur Wasserstoff, Halogen, (C;-Cs)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkoxy, Amino(C,-Ce)alkyl
oder Halogen(C,-Cg)alky] steht,

R? und R? gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C4-Ca)-Alkoxy, (Cs-

Cy)-Cycloalkyl oder Biphenylaminocarbonyl stehen, oder
fir (C,-Cs)-Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten
substituiert ist, dic aus der Gruppe ausgewidhit werden, die aus (Cy-Co)-
Cycloalkyl, (C,-C¢)-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Amino, Resten der Formel

Lo .0

cinem 5- bis G6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, wobei ein stickstoffhaltiger
Heterocyclus auch iber das Stickstoffatom gebunden sein kann,

einem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen
geslttigten oder unges#ttigten, nicht aromatischen, Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen sus der Reihe S, N und/oder O, und

(CsCio)-Aryl, das scinerseits durch Hydroxy oder (C-Ce)-Alkoxy
substituiert sein kann, besteht, oder

fiir eine Gruppe der Formel

stehen, worin R® und R® gleich oder verschieden voneinander sind und fir
Wasserstoff und (C1-Cq)-Alkyl stehen, oder

for eine Gruppe der Formel

3JZ/¢
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-—c—ch—R“'

NH,
steht, worin R'® die Seitengruppe einer natlrlich vorkommenden a-
Aminos8ure darstellt, oder .

fir eine Gruppe der Formel

steht, worin R1! fiir (C1-C¢)-Alkyl steht, und R fir Wasserstoff, (C1-Ca)-
Alkyl oder fiir eine Gruppe der Formel

i
— _R‘IO'

NH,
steht, worin Rlo' die Seitengruppe einer natlrlich vorkommenden a-
Aminosilure darstellt, oder

R? und R? gemeinsam mit dem Stickstoffatom cinen 5- bis 6-gliedrigen gesfittigten
Heterocyclus bildet, der gegebenenfalls noch ein Sauerstoffatom aufweisen
kann,

R'  fir Wasserstoff, (C1-Ce)-Acyl, (C:-Ce)-Alkenyl, (C;-Cs)-Cycloalkyl steht,
oder



Le A 34 082-DEO1 3 J‘%

10

15

20

25

-17 -

filr (C1-Ce)-Alkyl steht, das gegebenfalls substituiert sein kann durch 1 bis 3
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewiihit werden, die aus Halogen,

Hydroxy » (CI -Ci)A'-'-Y l' (CI'C‘)Mmy!
(OCH;CH,),OCH;CH;, worin n 0 oder 1 ist, Phenoxy, (Cs-Cio)-Aryl und
_NRIJR'M besteht, .

worin R'* und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C;-Cg)-
Acyl, (Ci-Ce)-Alkyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(C-Ce)-
alkylamino(Ci-CeJalkyl, Mono- oder Di(Ci-Cs)-alkylaminocarbonyl,
(Cs-Ci0)-Aryl oder (Cy-Cs)-Alkoxycarbonyl bedeuten, oder
R" und R" gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6
gliedrigen gesittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest der
Formel -NR' enthalten kann, und durch Oxo substituiert sein kenn,

. worin R' Wasserstoff oder (C;-C)-Alkyl bedeutet, oder

fir (C,-Ce)-Alky] steht, das durch 5- bis 6-gliedrigen aromatischen,
gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen
aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, wobei ein stickstoffhaltiger
Heterocyclus auch {iber das Stickstoffatom gebunden sein kann, oder durch
Reste der Formeln

T 00

oder -O—E—NR"R" substitulert Ist,
0o

worin
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R'®  Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl bedeutet,

R'” und R"® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C-Cs) Alkyl oder
(Cs-C10)-Aryl bedeuten, wobei zuvor genanntes {C;-C¢)-Alkyl und
(Cs-Cio0)-Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substitugnten substituiert
sein kdnnen, die aus der Gruppe ausgewithlt werden, dic aus Hydroxy,
(C1-C¢)-Alkoxy und Halogen besteht,

fir Wasserstoff, (C,-C¢)-Alkyl, Halogen, Amino, Mono- oder Di(C¢-Ceg)-
Alkylamino oder fiir (C¢-Ce)-Alkanoylamino steht,

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls mit ein bis drei Substituenten substituiert
sein kann, die aus der Gruppe ausgewithit werden, die aus

- Halogen,

- (Cs-Cio)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, aus-
gewthit aus (C,-Ce)Alkanoyl, (C,-Cg)-Alkoxy, (C,-Ce)-Alkyl, Halo-
gen, (C;-Cg)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen{C,-C¢)alkyl, Halo-
gen(Ci-Celalkoxy, Amino, (C;-Cg)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl,
Carbamoyl, Mono- oder Di(C4-Cg)alkylaminocarbonyl, Mono- oder
Di(Cy-Cg)alkanoylamino,  (Cy-Cg)Alkoxycarbonylamino,  (C;-
Co)Alkylsulfoxy, (Ci-Co)Alkylsulfonyl, Tri(C,-Cealkylsilyloxy,
einem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen geslittigten oder ungeséttigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann,

- (Ci-Co)-Alkoxy,

- (C1-Co)-Alkoxycarbonyl,

- (C1-Co)-Alkylthio,

- Hydroxy,

- Carboxyl,
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partiell fluoriertem (C,-Cg)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluoratomen,
(C1-Ce)-Alky), das gegebenenfalls durch einen Rest der Formel

einem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O, der gegebenenfails durch 1 bis 3
Substituenten, ausgewdhlt aus (C;-Cg)Alkanoyl, (C,-Cs)-Alkoxy, (C;-
Ce)-Alkyl, Halogen, (Ci-Cs)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(Ci-
Ce)alkyl, Halogen(C,-Ce)alkoxy, Amino, (Ci-Cs)Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(C-Cg)alkylaminocarbonyl,
Mono- oder Di(Ci-Ce)alkanoylamino, (C1-Cg)Alkoxycarbonylamino,
(Ci-Co)Alkylsulfoxy, (Ci-Ce)Alkylsulfonyl, einem gegebenenfalls
fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen geslittigten
oder ungeséittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicyclischen
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
O, und/oder Cyano substituiert sein kann,

substituiert ist,

einem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesHittigten oder ungeséttigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten
ausgewlhit aus Oxo, Halogen, Hydroxy, (C,-Cs)-Alkoxycarbonyl,
(C1-Co)-Alkoxycarbonylamino, (Ci-Ce)-Alkyl, Halogen(C,-Ce)alkyl
und Hydroxy(C,-Cs)-alkyl substituiert sein kann,

und Gruppen der Formeln
- —OR"
- -NR*R?! oder -CO-NRZR?
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besteht,

worin R'? Phenyl bedeutet, das scinerseits gegebenenfalls durch eine
Gruppe der Formel -NR**R? substituiert ist,

worin

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C;-Ce)-
Alkyl oder (C;-Ce)-Acyl bedeuten,

oder

R'®  (Ci-Cs)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfulls ein- bis dreifach
durch Hydroxy und/oder Halogen substituiert ist,

R? und R?! gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carbamoy}, Mono-
oder Di(C,-Ce)alkylaminocarbonyl, Phenyl, (Ci-Cs)-Acyl oder (Ci-
Cs)-Alkyl bedeuten,
wobei zuvor genanntes (C,-Cs)-Alkyl gegebenenfalls durch (C,-Cg)-
Alkoxy, (C;-Ce)-Acyl, durch Phenyl oder durch einen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O substituiert ist,
wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter aromatischer
Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden
durch Halogen und/oder Hydroxy substituiert sind, und

R? und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-Ce)-Alkyl
bedeuten,

und R’ die Bedeutung von R® aufweisen kann und mit dieser gleich oder
verschieden sein kann,
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und deren Salze.

In einer bevorzugten Ausfllhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) 1, worin R’ filr Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl steht.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen
der allgemeinen Formel (I), worin R? und R® jeweils unabhlingig filr Wasserstoff
oder (C,-Ce)-Alkyl stehen.

In ciner weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen
der allgemeinen Formel (T), worin R* filr Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl steht.

In einer weiteren bevorzugten Ausfllhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch, worin RS fiir Wasserstoff steht.

In einer weiteren bevorzugten Ausflhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen

der allgemeinen Formel (I), worin

R®  fur Phemyl steht, das gegebenenfulls mit ein bis drei Substituenten substituiert
sein kann, die aus der Gruppe ausgew#hit werden, die aus

- Halogen,

- (Cs-C10)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, ausgewithit aus
(C1-Co)Alkanoyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, (Ci-Cg)-Alkyl, Halogen, (C;-Ce)Alkoxy-
carbonyl, Nitro, Halogen(Ci-Ce)alkyl, Halogen(C;-Ce)alkoxy, Amino,
Hydroxy, Mono- oder Di(Ci-Ca)alkylamino, Mono- oder Di(Ci-Ce)-
Alkanoylamino, (C4-Cg)Alkoxycarbonylamino, und/oder Cyano substituiert
sein kann, und

- ecinem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-gliedrigen
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 2 Halogenatome substituiert sein

kann,
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besteht.

In eciner weiteren bevorzugten Ausflhrungsform betrifft die Brfindung Verbin-

dungen, die die folgende Formel aufweisen:

R"—{E‘}vTT—H—NJ\?’(so—NR’R‘
R Lo |

R', R2, R3, R*, R5 und R7 wie im Anspruch 1 definiext sind,

R2 und R

ng

worin

R% und R®

RI9

gleich oder verschieden sind und filr Wasserstoff, Halogen, (C,-Cs)-
Alkoxy, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C;-Cg)-Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, partiell fluoriertes (Ci-Cg)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluor-
atomen, (C;-Cg)-Alkyl, eine Gruppe der Formeln -OR'%, -NR*R*
oder -CO-NRZR? stehen, worin

Phenyl bedeutet, das scinerseits gegebenenfalls durch eine Gruppe der

Formel -NR*R® substituiert ist,

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl oder
(C1-Ce)-Acyl bedeuten, oder

(Cy-Ce)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch
Hydroxy und/oder Halogen substituiert ist,

el
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R? und R?!

R® und R®

gleich oder vmchleden sind und Wasserstoff, Carbamoyl, Mono- oder
Di(C)-Ce)alkylaminocarbonyl, Phenyl, (C;-Cg)-Acyl oder (Ci-Co)-
Alkyl bedeuten,

wobei zuvor genanntes (C;-Cg)-Alkyl gepebenenfalls durch (C;-Cg)-
Alkoxy, (C1-Ce)-Acyl, Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O substituiert ist,

wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter aromatischer
Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich oder verschieden
durch Halogen und/oder Hydroxy substituiert sind, und

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl
bedeuten,

fir (Cs-Cio)-Aryl steht, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten, ausgewdhlt aus (C;-Ce)-Alkanoyl, (Ci-C¢)-Alkoxy, (Ci-
Ce)-Alkyl, Halogen, (C;-C¢)-Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen-(C,-Ce)-
alkyl, Halogen{(C,-Ce)-alkoxy, Amino, (C;-Cs)-Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di«C¢-Cg)-alkylaminocarbonyl,
Mono- oder Di{Cy-Cg)-alkanoylamino, (Cs-Cg)-Alkoxycarbonyl-
amino, (C;-Ce)-Alkylsulfoxy, (Ci-Ce)-Alkylsulfonyl, Tri<(C;-Cs)-
alkylsilyloxy, einem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom
gebundenen 3- bis 8- gliedrigen geséittigten oder ungesdttigten, nicht
aromatischen, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, und/oder Cyano
substituiert sein kann, oder

i
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fir einen gegebenenfalls tber e¢in Stickstoffatom gebundenen.5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O steht, der gegebenenfalls durch 1 bis
3 Substituenten, ausgewtihlt aus (C;-C¢)-Alkanoyl, (C;-Cs)-Alkoxy,
(Ci-Co)-Alkyl, Halogen, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(Ci-
Ce)alkyl, Halogen-C|-C¢)-alkoxy, Amino, (C,-Ce)-Alkylthio,
Hydroxy, Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di{C-Cg)-
alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-(C1-Cg)-alkanoylamino, (C+-Cs)-
Alkoxycarbonylamino, (C;-Ce)-Alkylsulfoxy, (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl,
cinem gegebenenfalls Uber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesiittigten oder ungeséttigten, nicht aromatischen, mono-
oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann,

und deren Salze.

Besonders bevorzugt sind z.B. die Verbindung N-[5{Aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-
thiazol-2-yl}-2-[1,1"-biphenyl}-4-yl-N-methylacetamid der Formel:

S o H

J U Ni'g-g-ﬂﬁ

die Verbindung N-{5-(Aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl}-2(2'-fluor{1,1"-bi-
phenyl]-4-yl)-N-methylacetamid der Formel:

35/%2‘*’
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sowie die Verbindung N-[5-(aminosuifonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yI}-N-methyl-2-[4-
(2-pyridinyl)phenyl]acetamid der Formel:

N
|

& \ ¢ A
Bas s

H

und pharmazeutisch vertrgliche Salze davon.

Die Erfindung betrifft ferner Verbindungen der aligemeinen Formel (IV)

worin

R!, R* R’ R®und R’ die fir die Formel (T) angegebene Bedeutung haben, und D ein
Halogenatom ist.

Die Erfindung betrifit weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
allgemeinen Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man

{A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II)
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J\—j[so,—NR’R’

H—l?l S
in welcher
R!, R? R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IIT)

g .

5

in welcher

A filr eine Abgangsgruppe, wie z.B. Halogen, vorzugsweise Chlor, oder
Hydroxy steht, und R®, RS und R’ die oben angegebene Bedeutung
haben, in inerten L3semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer

Base und/oder eines Hilfsmittels zn Verbindungen der Formel (I)
umsetzt,

Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

worin

)j%
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R, RY, R>, R®und R dic oben angegebene Bedeutung haben, und D ein
Halogenatom, vorzugsweise Chlor ist, mit Aminen der
allgemeinen Formel (V):

HNRR® \))

R2undR}  die oben angegebene Bedeutung haben, in inerten L3semitteln
zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt,

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (X)

RLR R R R R\, R¥und R¥  die oben angegebene Bedeutung haben,
und E Trifluormethansulfonat oder Halo-
gen, vorzugsweise Brom oder Tod ist,

mit Boronsfiuren oder Stannanen der
allgemeinen Formel (XI):
R¥®M [0, 4))

worin
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365}1;}

R® dic oben angegcbenc Bedeutung hat und M beispiclsweise eine
Tri(C1-Cg)alkylstannylgruppe, wie eine Trimethylstannylgruppe oder
eine Boronsfuregruppe sein kann, in inerten L3semitteln in Gegenwart
von Palladiumkatalysatoren, z.B. Tetrakis(triphenylphosphan)palla-
dium (0), ggf. in Anwesenheit von Base, z.B. Kaliumphosphat bei
Temperaturen von 50 — 140 °C zu Verbindungen der Formel (XIV)

’1_'/[

SO;—NR'R® XIV)

umsetzt, und

Verbindungen der allgemeinen Formel (XII)

bud

o SO—NR'R® (XID

worin

R, R, R, R4, R R, R®und R¥  die oben angegebene Bedeutung haben,
und M die oben angegebene Bedeutung
besitzt, mit Trifluormethansulfonaten
oder Halogeniden der allgemeinen For-
mel (XTII):

R*E eam
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R® dic oben angegebene Bedeutung hat und E die oben angegebene
Bedeutung besitzt, in inerten L&semitteln in Gegenwart von
5 Palladiumkatalysatoren, zB. Telnkis(u'iphenylphosghm)pa.lladium
(0), ggf. in Anwesenheit von Base, zB. Kaliumphosphat bei
Temperaturen von 50 — 140 °C zu Verbindungen der Formel (XIV)
umsetzt.

10 Das erfindungsgemfile Verfahren [A] kann durch folgendes Formelschemata
"‘ beispielhaft erliutert werden: .

®
@ O OOH ' H\Nl§j I\;l

ECx o ®
e 2 Coudy
I 0

Hierin bedeuten:

15 HOBt: 1-Hydroxy-1H-benzotriazol
EDC: N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCI
DMF: N, N-Dimethylformamid

Das erfindungsgemiife Verfahren [C] kann durch folgendes Formelschemata
20 beispielhaft erlfiutert werden:
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::;,a, - N B g_\ﬁ
| 0

Hierin bedeutet:
DMF: N,N-Dimethylformamid

Das erfindungsgemie Verfahren [D] kann durch folgendes Formelschemata
beispielhaft erlutert werden:

QU B
- C
I Sy OKCU\TJ\{\XH

Hierin bedeutet:
DMF: N,N-Dimethylformamid
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Als Lozemittel fir die Verfahren [A], [B], [C] und [D] eignen sich @bliche
organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verfindern.
Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol-
dimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan,
Cyclohexan oder ErdSifraktionen, oder Halogenkohlenwasmtoﬁ‘g wie Dichlor-
methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder
Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid (DMF) oder
Acctonitril, Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten L8semittel zu verwen-
den. Bevorzugt ist DMF.

Als Basen fiir das erfindungsgemiifie Verfahren [A] kinnen im allgemeinen anorga-
nische oder organische Basen cingesetzt werden. Hierzu gehSren vorzugsweise orga-
nische Amine (Trialkyl(C1-Cg)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4
Diazabicyclo[2.2.2]Joctan (DABCO), 1,8-Diazsbicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU),
Pyridin, Diaminopyridin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder
Morpholin. Bevorzugt ist Triethylamin,

Als Hilfgmittel eignen sich an sich bekannte Dehydratisierungs- bzw. Kupp-
lungsreagenzien, wie beispielsweise Carbodiimide, wie Diisopropylcarbodiimid,
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N -ethylcarbo-
diimid (EDC), oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidezol (CDI) oder
Isobutyl-chloroformiat, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-
oxazolium-3-sulfonat, oder Phosphorverbindungen wie Propanphosphon-
slureanhydrid, Phosphorsfiurediphenylesterazid, Benzotriazolyl-N-oxy-tris(dimethyl-
amino)phosphonium-Hexafluorophosphat (BOP), oder Uronium-Verbindungen wie
O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N*. N “tetramethyluronium-Hexafluoro-phosphat (HBTU),
oder Methansulfonsurechlorid, gegebenenfalls in Gegenwart von Hilfsstoffen wie
N-Hydroxysuccinimid oder N-Hydroxybenzotriazol.

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor-
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (IIT) ein.
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Die erfindungsgemifien Verfahren werden im allgemeinen in einem Temperatur-
bereich von -50°C bis +100°C, bevorzugt von -30°C bis +60°C, durchgefilhrt.
Die erfindungsgem#Ben Verfahren werden im allgemeinen bei Non.l_mldruck durch-
gefiihrt, Bs ist aber auch méglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck

durchzufithren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) kdnnen beispiclsweise hergestelit
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)

in welcher
R' die oben angegebene Bedeutung hat,

durch Umsetzung mit dem Systemn Chlorsulfonsiure/SOCI; in die Verbindungen der
allgemeinen Formel (VII)

s S

in welcher
R'  dic oben angegebene Bedeutung hat,

Uberfilhrt, anschlieBend mit Aminen der allgemeinen Formel (V)
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HNR’R? ')
in welcher
R? und R? dic oben angegebene Bedeutung haben,

in inerten L3semitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)

in welcher
R!, R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben,

herstellt, und in einem letzten Schritt eine Umsetzung mit Aminen der allgemeinen
Formel (IX)

H.N-R* 10,9]
in welcher

RY  die oben angegebene Bedeutung von R* hat und mii dieser gleich oder
verschieden ist, aber nicht Wasserstoff ist,

in inerten L8semitteln und in Anwesenheit ciner Base durchfithrt.

Die Reaktion mit Chlorsulfonsiure/SO;Cl erfolgt zZunchst bei Raumtemperatur und
anschlieBend unter der RitckfluBtemperatur des jeweiligen Ethers.
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Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch
mdglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufiithren (z.B. in
einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Als Ldsemittel fir die Umsetzung mit den Aminen der allg Formel (V)
eignen sich Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol und Isopropa-
nol. Bevorzugt ist Methanol.

Die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (V) erfolgt zunichst bei
Raumtemperatur und anschlieBend unter der RilckfluBtemperatur des jeweiligen
Ethers.

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefthrt, Es ist aber auch
mbglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufithren (z.B. in
einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Die Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) erfolgt in Ethern
wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Glykoldimethylether.
Bevorzugt ist Methanol.

Als Basen kdnnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen eingesetzt
werden. Hierzu gehdren vorzugsweise organische Amine (Tri(C,-Cs)alkylamine, wie
Triethylamin), oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin
oder Morpholin. Bevorzugt ist Triethylamin.

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor-
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VIII) ein.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise bekannt oder nach
iblichen Methoden herstellbar [vgl. Hantzsch, Chem. Ber. 1927, 60, 2544).



10

15

20

Le A 34 082-DEOI J¥-

-35-

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) und (VIII) sind neu und kdnnen wie
oben beschrieben hergestellt werden. '

Amine der allgemeinen Formeln (V) und (IX) sind bekannt.

Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) sind bekannt oder lassen sich nach
literaturbekannten Verfahren herstellen.

Biphenylmethylcarbonsfiure- bzw. Biphenylessigs#urederivate der Formel (III) lassen
sich in an sich bekannter Weise durch ibergangsmetallkatalysierte, beispielsweise
palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen, wie z.B. der Suzuki- oder Stille-
Kupplung herstellen. Die Pyridylphenylmethylcarbonsdurederivate der Formel (III)
gind literaturbekannt (siche z.B. M. Artico et al. in Ewr. J Med Chem. (1992) 27,
219-228) oder lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen. Die
folgenden Reaktionsschemata A, B, C und D illustrieren beispiclhaft die Synthese
von BiphenylessigsBurederivaten aus den entsprechenden Boronsiluren sowie die
Synthese von Pyridylphenylessigsfiurederivaten aus den entsprechenden Stannyl-
verbindungen:



Le A 34 082-DEO1 313

-36-

OMe (Ph,P),PdCL,
(;F + i

COOMe *

(Ph,P),PdClL,
@ + "
£ —

G



5

Le A 34 082-DEO1

\l/

N
| +
E[)N
l\
N, .=
COOMe
-~
¥

~J

[ ) *
y

SN

COOMe

-37-

UOH

——

COOMe

COOMe

3

(PhyP),PdCL,
ELN

COOH

(Ph,P)PACY,
Et,N

——

Y
o
COOH

Verbindungen der Forme! (III), in denen R® und R? zum Beispiel Fluor ist, lassen
sich nach dem im folgenden Reaktionsschema gezeigten Verfahren herstellen:
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F F.
NaOH
CN —_— OOH
EtO EtO

Die Fluorierung mit DAST (N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid) erfolgt dabei
gemiB J. Fluor. Chem. 61, 1993, 117.

Di¢ Erfindung betrifft ferner diec Verbindungen der Formel (I) Anspruch 1 zur Ver-
wendung als Arzneimittel.

Die Erfindung betrifft ferner eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel (I) in Mischung mit mindestens ecinem
pharmazeutisch vertriiglichen Triger oder Exzipienten umfaft.

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen For-
mel (I) 1 zur Herstellung eincs Arzneimittels, insbesondere eines Arzneimittels zur
Behandlung und/oder Privention viraler Infektionen, wie Herpes Viren, insbesondere
Herpes Simplex-Viren.

Die Erfindung betrifft femer die Verwendung von N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-
2-yl]acetamid-Derivaten, bevorzugt von N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl}-2-
phenylacetamid-Derivaten, noch bevorzugter von N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-
2-yI}-2{1,1'-biphenyl]-4-ylacetamid-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln,
insbesondere die Verwendung der genannten Derivate zur Herstellung von Mitteln
zur Behandlung und/oder Priivention von viralen Infektionen bei Menschen oder
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Tieren, wie durch Herpes-Viren, insbesondere durch Herpes Simplex-Viren. N-[5-
{Aminosuifonyl)-1,3-thiazol-2-yl]acetamid-Derivate, N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thia-
zol-2-yl]-2-phenylacetamid-Derivate bzw. N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-
[1,1-biphenyl]-4-ylacetamid-Derivate meint hier solche Verbindungen, dic aus der
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome aus N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-
thiazol-2-ylJacetamid, N-[S-(Aminosulfonyl)—l,3-thiaml-2-yl]-2:phenylacetamid
bzw. N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl}-2-[1,1"-biphenyl]-4-ylacetamid ablei-
ten.

Die erfindungsgemiien Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) zeigen ein nicht
vorhersechbares (Uberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung
gegeniiber Vertretern der Gruppe Herpes viridae, besonders gegeniiber den Herpes
Simplex Viren (HSV). Sie sind somit zur Behandlung und Prophylaxe von
Brkrankungen, die durch Herpes-Viren, insbesondere Erkrankungen, die durch
Herpes Simplex Viren hervorgerufen werden.

In vitro-Aktivitht

Viren und Zellen:

HSV (HSV-1 Walki, HSV-1F oder HSV-2G) wurde auf Vero-Zellen (ATCC
CCL-81) unter folgenden Bedingungen vermehrt: Die Zellen wurden in M199
Medium (5 % fStales Kiilberserum, 2 mM Glutamin, 100 IU/ml Penicillin, 100 pg/ml
streptomycin) in Zellkulturflaschen bei 37°C und 5 % CO; geziichtet. Die Zellen
wurden zweimal pro Woche jeweils 1:4 gesplittet. FOr die Infektion wurde das
Medium abgenommen, dic Zellen mit ,Hank's solution” gewaschen, mit
0.05 %Trypsin, 0.02 %EDTA (Seromed L2143) abgeldst und mit einer Dichte von
4x10° Zellen pro ml unter den oben genannten Bedingungen fiir 24 Stunden inku-
biert. Dann wurde das Medium abgenommen und die ViruslSsung mit einer m.o.i
von < 0.05 in einem Volumen von 2 ml pro 175 em? Oberfliche dazugegeben. Nach
einstindiger Inkubation unter den genannten Bedingungen wurde das Medium auf
ein Volumen von 50 ml pro 175 cm® -Flasche aufgefullt. 3 Tage nach Infektion
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zeigten die Kulturen deutliche Zeichen zytopathischen Effektes. Dag Virus
wurde durch zweimaliges Frieren (-80°C) und Tauen (37°C) freigesetzt. Der Zell-
debris wurde durch Zentrifugation (300g, 10min, 4°C) abgetrennt und der Uberstand
in Aliquots bei -80°C weggefroren.

Der Virustiter wurde fiber einen Plaque-Assay bestimmt. Dafiir wurd;l Verozellen in
einer Dichte von 4x10° Zellen pro Vertiefung in 24 well Platten ausgesiit und nach
24 Stunden Inkubation (37°C, 5 % CO,) mit Verdiinnungen des Virusstocks von 10
bis 1072 (100u1 Inokulum) infiziert. 1 Stunde nach Infektion wurde das Medium
abgenommen und die Zellen mit 1 ml Overlay-Medium (0.5% Methylcellulose,
0.225 Natriumbikarbonst, 2 mM Glutamin, 100 IU/ml Penicillin, 100 pg/ml
Streptomycin, 5 % fitales KAlberserum in MEM-BEagle Medium mit Earl's Salz)
{iberschichtet und fir 3 Tage inkubiert. Im AnschluB wurden die Zellen mit 4 %
Formalin fiir 1 Stunde fixiert, mit Wasser gewaschen, mit Giemsa (Merck) fiir
30 min geflirbt und im AnschluB gewaschen und getrocknet. Mit einem Plaque-
viewer wurde der Virustiter bestimmt. Die fiir die Experimente verwendeten Virus-
stocks hatten einen Titer von 1 x 10%ml — 1 x 10%ml.

Die Anti-HSV-Wirkung wurde in einem Screening-Testsystem in 96-Well-Mikro-
titerplatten unter Zuhilfenahme von diversen Zellinien neuronalen, lymphoiden und
epithelialen Ursprungs wie zum Beispiel Vero (Nierenzellinie der grinen Meer-
katze), MEF (murine embryonale Fibroblasten), HELF (humane embryonale
Fibroblasten), NT2 (humane neuronale Zellinie) oder Jurkat (humane lymphoide T-
Zellinie) bestimmt. Der EinfluB der Substanzen auf die Ausbreitung des cyto-
pathogenen Effektes wurde im Vergleich zu der Referenzsubstanz Acyclovir-
Natrium (Zovirax®), einem klinisch zugelassenen anti-Herpes-Chemotherapeutikum,
bestimmt.

Die in DMSO (Dimethylsulfoxid) gel8sten Substanzen (50 mM) werden auf Mikro-
titerplatten (2z.B. 96-Well MTP) in Endkonzentrationen wvon 250-0,5 pM
(mikromolar) in Doppelbestimmungen (4 Substanzen/Platte) untersucht. Bei poten-
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ten Substanzen werden die Verdiinnungen Uber mehrere Platten bis 0,5 pM (pico-
molar) weitergefilhrt. Toxische und cytostatische Substanzwirkungen werden dabei
miterfaBt. Nach den entsprechenden Substanzverdinnungen (1:2) auf der Mikro-
titerplatte in Medium wird eine Suspension von Zellen (1x10* Zellen pro Verticfung)
wie zum Beispiel von Vero-Zellen in M199 (Medium 199) mit 5 % fotalem Kalber-
serum, 2 mM Glutamin und optional 100 IU/ml Penicillin und 100 pg/ml Strepto-
mycin oder MEF-Zellen in EMEM (Eagle's Minimum Essential Medium) mit 10 %
fotalem Kalberserum, 2 mM Glutamin und optional 100 IU/ml Penicillin und
100 ug/ml Streptomycin, oder HBELF-Zellen in EMEM mit 10% fStalem
Kilberserum, 2 mM Glutamin und optional 100 IU/ml Penicillin und 100 pg/ml
Streptomycin, oder NT2- und Jurkat-Zellen in DMEM (4,5 mg/l Glukose plus
Pyridoxin) mit 10 % fStalem Killberserum 2 mM Glutamin, 1 mM Natrium Pyruvat,
nicht essentiellen Aminos&uren und optional 100 IU/ml Penicillin und 100 pg/ml
Streptomycin in jedes Nétpfchen gegeben und die Zellen in den relevanten Vertie-
fungen mit einer entsprechenden Virusmenge infiziert (HSV-1 F oder HSV-2 G mit
einer m.o.i (multiplicity of infection) von 0,0025 fir HELF, Vero und MEF Zellen
sowie einer m.o.i von 0,1 fir NT2- und Jurkat-Zellen). Die Platten werden
anschlieBend bei 37°C in einem CO:-Brutschrank (5 % COa) Uber mehrere Tage
inkubiert. Nach dieser Zeit ist der Zellmsen von z.B. Vero-Zellen in den substanz-
freien Viruskontrollen, ansgehend von 25 infektidsen Zentren, durch den cytophato-
genen Effekt der HSV-Viren véllig lysiert bzw. zerstdrt (100 % CPE). Die Platten
werden zunfichst optisch mit Hilfe eines Mikroskopes ausgewertet und dann mit
cinem Fluoreszenzfarbstoff analysiert. Hierzu wird der Zellkulturliberstand aller
Nipfchen der MTP abgesaugt und mit 200 pl PBS-WaschlSsung befllllt. Das PBS
wird abermals abgesaugt und alle Wells mit 200 ul Fluoreszenzfarbstoffl3sung
(Fluorescein-diacetate, 10 pg/ml in PBS) befiillt. Nach einer Inkubationszeit von 30-
90 min werden die Testplatten in einem Fluoreszenzmessgerfit bei einer Anregungs-
wellenliinge von 485 nm und einer Emissionswellenlfinge von 538 nm vermessen.

Die Ergebnisse gind fir einige Verbindungen in der folgenden Tabelle zusemmen-
gefafit.
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Tabelle
Beispiel IC50 HSV-1 F/Vero ICS50 HSV-2 G/Vero
14 0,1 pM 0,75 uM
57 <0,01 pyM <0,01 pM
8 0,1 uyM 0,1 pM
23 0,03 uyM 0,1 pM
38 0,05 uM 0,016 pM
87 <0,01 yM <0,01 uM
126 0,01 xM 0,1 uyM
Zovirax 1uM 3uM
(Aciclovir-Natrium)

ICsy bedeutet hier die halbmaximale Fluoreszenzintensitiit mit Bezug zur nicht
infizierten Zellkontrolle (100 % Wert). Man kann den ICs-Wert auch auf eine
geeignete Wirkstoffkontrolle (sieche Assaybeschreibung: infizierte Zellen in Gegen-
wart von ciner Substanz mit anti-herpes Wirkung geeigneter Konzentration, wie z.B.
Zovirax 20 uM) beziehen. Diese Wirkstoffkontrolle erreicht etwa Fluoreszenz-
intensitliten von 85 bis 95 % mit Bezug zur Zellkontrolle.

Bevorzugt sind erfindungsgemiiic N-[5-(aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-ylJacetamid-
Derivate, deren ICs (HSV-1 F/Vero) im oben beschriebenen in-vitro Screening-
Testsystem bevorzugt weniger als 50 uM, bevorzugter weniger als 25 uM und ganz
besonders bevorzugt weniger als 10 uM betrégt.

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen stellen somit wertvolle Wirkstoffe zur
Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen dar, die durch Herpes-Viren,
ingbesondere Herpes Simplex-Viren ausgeldst werden. Als Indikationsgebiete
kdnnen beispielsweise genannt werden:
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Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, insbesondere Herpes
Simplex-Infektionen bei Patienten mit Krankheitsbildern wie Herpes labialis,
Herpes genitalis, und HSV bedingter Keratitis, Enzephalitis, Pneumonie,
Hepatitis etc.

Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, msbe;ondere Herpes
Simplex-Infektionen bei immunsupprimierten Patienten (2.B. AIDS-
Patienten, Krebspatienten, Patienten mit genetisch bedingter Inmundefiziens,
Transplantationspatienten)

Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, insbesondere Herpes
Simplex-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern

Behandlung und Prophylaxe von Herpes-Infektionen, insbesondere Herpes
Simplex-Infektionen und Herpes-, insbesondere Herpes Simplex-positiven
Patienten zur Unterdriickung der Rekurrenz (Suppressionstherapie)

In vivo-Wirkung

Tiere:

6 Wochen alte weibliche MBuse, Stamm BALB/cABom, wurden von einem
kommerziellen Ziichter (Bomholtgard Breeding and Research Centre Ltd.) bezogen.
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Infektion:

Die Tiere wurden in einem dichten GlasgefiB mit Diethylether (Merck) andsthesiert.
50 pl einer Verdinnung des Virusstocks (Infektionsdosis 5x10* Pfu) wurden mit
einer Eppendorfpipette in die Nase der anisthesierten Tiere eingebmht. Diese
Infektionsdosis fithrt bei 90-100 % der Tiere durch eine generalisierte Infektion mit
prominenten respiratorischen und zentralnervsen Symptomen im Mittel zwischen 5
und 8 Tagen zum Tode.

Behandlung und Auswertung:

6 Stunden nach Infektion wurden die Tiere mit Dosen von 0,1-100 mg/kg K&rper-
masse 3 mal tiiglich 7.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19 Uhr dber einen Zeitraum von
5 Tagen behandelt. Die Substanzen wurden in DMSO vorgeldst und in
Tylose/PBS(Hoechst) resuspendiert (Endkonzentration 1,5 % DMSO, 0,5 % Tylose
in PBS).

Nach der letzten Applikation wurden die Tiere weiter beobachtet und die Todeszeit-
punkte festgestellt.

Ein Vergleich der Uberlebenskurven erbrachte fiir die Verbindung des Beispiels 57
z.B eine EDs, von etwa 0,7 mg/kg filr HSV-2, wobei EDsy bedeutet, das bei dieser
Dosis 50 % der Tiere {iberieben.

Dic neuen Wirkstoffe knnen in bekannter Weise in die fiblichen Formulierungen
iberfithrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul-
gionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Verwendung inerter, nicht-toxischer,
pharmazeutisch geeigneter Triigerstoffe und Losemittel. Hierbei soll die therapeu-
tisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend,
sind um den angegebenen Dosierungespielraum zu erreichen.
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Die Formulierungen werden beispiclsweise hergestellt durch Verstrecken der
Wirkstoffe mit L8semitteln und/oder Trigerstoffe, gegebenenfalls unter Verwendung
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfs-
18semittel verwendet werden knnen.

Die Applikation erfolgt in blicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral oder
topisch, insbesondere perlingual oder intravends.

Fir den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen L8sungen der Wirkstoffe unter
Verwendung geeigneter flissiger Triigermaterialien eingesetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation
Mengen von etwa 0,001 bis 20 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg
Korpergewicht zur Brziclung wirksamer Brgebnisse zu verabreichen, und bei oraler
Applikation betriigt die Dosierung etwa 0,01 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis
20 mg/kg Kdrpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen
sbzuweichen, und zwar in Abhfingigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des
Applikstionsweges, vom individucllen Verhalten gegenilber dem Medikament, der
Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fiilen die
genannte obere Grenze Qiberschritten werden muB. Im Falle der Applikation gro8erer
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben fiber den Tag
zu verteilen.

Gegebenenfalls kann es sinnvoll sein, die erfindungsgemBBen Verbindungen mit
anderen Wirkstoffen ingsbesondere antiviralen Wirkstoffen zu kombinieren,
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Ausgangsverbindungen
Beispiel I

2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol-5-sulfonylchlorid

150 g (1,12 mol) 2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol werden bei Raumtemperatur zu einer
Losung von 331 g (2.81 mmol) Thionylchlorid in 653 g (5,61 mmol) Chlorsulfon-
siture zugetropft. Die L8sung wird 48 h zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird die
Mischung auf 3 1 Eiswasser gegeben und mit 4 x 400 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2,.5 1 Wasser gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Destillation des Rohproduktes werden
233,7 g Produkt in Form eines Ols erhalten. (Sdp 87-96°C, 0,7 mbar, GC 98,1%,
Ausbeute 89,6%).

Beispiel I1

2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol-S-sulfonamid

\
’E ,s""'NH

Zu einer Losung aus 208 g (95 %ig, 0.9 mol) 2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol-5-
sulfonylchlorid in 1000 ml Tetrahydrofuran werden 117,7 g (1,8 mol) einer 26 %igen
wiissrigen Ammoniakldsung bei -10C° zugetropft. Man 18t 2 h ohne weitere Kith-
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lung nachrithren und engt anschlieBend den Reaktionsansatz am Rotationverdampfer
ein. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt.

4-Methyl-2-(methylamino)-1,3-thiazol-5-sulfonamid

e W F
AL

144 g (0,576 mol) 2-Chlor-4-methyl-1,3-thiazol-5-sulfonamid werden bei Raumtem-
peratur in 600 ml Acetonitril vorgelegt und 147 g (1,9 mol) einer 40 %igen
wissrigen Methylamin-L5sung bei Raumtemperatur zudosiert. Der Reaktionsansatz,
wird 6 h bei 50°C nachgerithrt und anschlieBend am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Rickstand wird mit Wasser versetzt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 78 g (66%)

Fp.: 194°C
Beispiel IV
2-Fluorphenylboronsiure
F ?H
B
“OH

155 g (0,86 mol) 2-Fluorbrombenzol werden unter Argon in 732 ml absolutem
Tetrahydrofuran vorgelegt und bei -78 °C langsam mit 600 ml 1,6 M n-Butyllithium
in Hexan versetzt. Dann wird 2 h bei -78 °C nachgerthrt. AnschlieBend werden bei
-78°C 298 ml (1.28 mol) Borsfiuretrimethylester zugetropft. Nach 1 h wird die
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Kfihlung entfemt und das Reaktionsgemisch iber Nacht gerlthrt und auf
Raumtemperatur erwlirmt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 346 ml gesittigter
Ammoniumchloridl8sung bei 0 °C versetzt, der pH mit 1N HCI auf 6 cingestellt und
die wiissrige Phase 3 mal mit je 250 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen yverden mit geshttigter NatriumchloridlSsung gewaschen und
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Man erhiilt Beispiel IV in For:n eines beigen
FeststofTs.

Ausbeute: 60.0 g (48 %)

MS (EI, m/z): 140 (80%, [M]"), 96 (100 %, [CeHsFT')

Beispiel V

(2'-Fluor|1,1'-biphenyl}-4-y)essigsiiuremethylester

o

47,6 g (0,21 mol) 4-Bromphenylessigsiiuremethylester werden unter Argon in 400 ml
absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 320 ml 1M
Sodal5sung und 40 g (0,28 mol) 2-Fluorphenylboronsfure versetzt. Nach Zugabe von
7,0 g (0,01 mol) Bis(triphenylphosphan)palladium (II) chlorid wird 18 h unter
Rickfluf} erhitzt. Nach dem AbkQhlen wird mit 500 ml Wasser verdinnt und dreimal
mit je 300 ml Bssigsiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit je 400 ml gesittigter Ammoniumchloridldsung, Wasser und gesiittigter
Natriumchloridldsung gewaschen, flber Magnesiumsulfat getrocimet und am
Vakuum vom Solvenz befreit. Man erhfilt Beispiel V nach Kieselgelfiltration
(Petrolether/Essigsiiureethylester 10:1) als farbloses Ol

Ausbeute: 46.0 g (94 %)

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 5 /ppm): 3.71 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 7.18 — 7.46 (m, 4H),
7.40 (d, J = 8.3 Hz; 2H), 7.56 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 1.7 Hz; 2H).
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Beispiel VI

(2'-Fluor{1,1'-biphenyl)-4-yl)essigsfiure

o'

26.5 g (0,11 mol) (2'-Fluoro[1,1-biphenyl]-4-yl)essigsuremethylester werden in
50 ml Ethanol vorgelegt und bei Raumtemperatur mit einer Ldsung von 12,8 g
(0,19 mol) Kaliumhydroxidpliitzchen in 25 ml Wasser versetzt. Dann wird 4 h unter
RilckfluBl erhitzt. Nach dem Abkilhlen wird das Rohgemisch am Vakuum eingeengt,
der Riickstand in 100 ml Wasser geldst und mit konz. SalzsHiure sauer gestellt. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mehrfach mit Wasser gewaschen und der Feststoff
getrocknet, Man erhilt Beispiel VI in Form weiBer Kristalle.

Ausbeute: 22,7 g (91 %)

Fp.: 102°C

'H-NMR (500 MHz, CDCls, & /ppm): 3.74 (s, 2H), 7.18 — 7.47 (m, 4H), 7.41 (d, ] =
8.2 Hz; 2H), 7.57 (dd, J; = 8.2 Hz, J; = 1.6 Hz; 2H).

Beispiel VII
[4-Q2-PyridimyD)phenyl]essigsuremethylester
0\
Ny o]
| .

7,85 g (34,3 mmol) 4-Bromphenylessigsiuremethylester werden unter Argon in
95ml Toluol vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 7,97 g (61,7 mmol)
Diisopropylethylamin, 9,50 g (37,7 mmol) 2-Trimethylstannylpyridin und 0,4 g
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(0,3 mmol) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium (0) versetzt. AnschlieBend wird
18 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkithlen wird mit je 100 ml 1N Salzsfiure
und gesiittigter Natriumhydrogencarbonatidsung gewaschen. Die organische Phase
wurde verworfen. Die saure und die basische Wasserphase wurden neutral gestelit,
mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
iber Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum vom Solvenz befreit. Man erhillt
Beispiel VII nach Kieselgelchromatographie (Toluol/EssigsBureethylester Gradient
5:1 - 1:1) als farbloses OL.

Ausbeute: 1,6 g (19 %)

'H-NMR (400 MHz, d®-DMSO, & /ppm): 3.64 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 7.33 — 7.40 (m,
1H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz; 2 H), 7.86 — 7.90 (m, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 8.05 (d,
J=8.2 Hz; 2 H), 8,67 (d, J = 4.2 Hz, breit; 1H).

Beispiel VIII
[4-(2-Pyridinyl)phenyl]essigaSure
OH
O
| X
P

700 mg (3,11 mol) [4(2-Pyridinyl)phenyl]essigafuremethylester werden in 5 ml
Tetrahydrofuran vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 6,2 ml eciner 1M Kalium-
hydroxidldsung in Wasser versetzt. Dann wird 18 h bei Raumtemperatur gerQihrt,
anschlieBend das Solvenz am Vakuum weitgehend entfernt, der Rickstand in 10 ml
Wasser aufgenommen und mit 2N Salzsfure ein pH-Wert von ca. 5 eingestelit.
Zweimalige Extraction der wilssrigen Phase mit je 10 ml Dichlormethan lieferte nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen iber Magnesiumsulfat und Entfemen des
Solvenz am Vakuum die Verbindung von Beispiel VIII in Form eines Feststoffs.
Ausbeute: 300 mg (46 %)
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'H-NMR (400 MHz, d®-DMSO, 8 /ppm): 3.76 (s, 2H), 7.45 — 7.51 (m, 1H), 7.50 (4, ]

= 8.3 Hz; 2H), 8.00 (td, J, = 7.7 Hz, J, = 1.9Hz; 1H), 8.07 (d, ] = 7.9 Hz; 1 H), 8.15
(d, J = 8.3 Hz; 2H), 8,78 (dt, J; = 4.0 Hz, J; = 0.9Hz; 1H).

Herstellungsheispiele .
Beispiel 15

N-[5-(aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl]-2-[1,1'-biphenyl]-4-y}-N-
methylacetamid

138,2 mg (0,65 mmol) 4-Biphemylessigsaure und 99,7 mg (0,65 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol Hydrat werden in 5 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur vorgelegt.
150 mg (0,72 mmol) 2-Methylamino-4-methyl-1,3-thiazol-S-sulfonamid und 138,7 mg
(0,72 mmol) N’-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid werden
zugegeben und der Ansatz 72 h bei Raumtemperatur gerlihrt. AnschlieBend wird der
Reaktionsansatz abgesaugt und der Rilckstand aus 2-Propanol umkristalligiert. Man
erhiilt einen weiBen Feststoff.

Ausbeute: 240 mg (83,0 %)

Fp.: 191°C

'H-NMR (300 MHz, d°-DMSO, & /ppm): 2.47 (8, 3H; teilweise unter DMSO Signal),
3.71 (s, 3H), 4.20 (8, 2H), 7.32 — 7.70 (m, 11H).
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Beispiel 38

N-]S-(aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl]-N-methyl-2-[4-(2-
pyridinyl)phenyl]jacetamid

%T i§iiNﬂ,

300 mg (1,41 mmol) [4(2-Pyridinyl)phenyi]essigsiure und 190 mg (1,41 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat werden in 4 ml Dimethylformamid bei Raum-
temperatur vorgelegt. 307 mg (1,48 mmol) 2-Mecthylamino-4-methyi-1,3-thiazol-5-
sulfonamid und 284 mg (1,48 mmol) N'(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid
Hydrochlorid werden zugegeben und der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur gerfihrt.
AnschlieBend wird am Vakuum vom Solvenz befreit, der Rilckstand in Toluol
aufgenommen und das Solvenz emeut am Vakuum entfemt. Der Rickstand wird mit
15 mi Wasser und 3 ml Methanol verriihrt, anschliefend abfiltriert und das Filtrat mit
20 ml Dichlormethan nachextrahiert. Festoff und Dichlormethanphase werden vereinigt
und das Solvenz am Vakuum entfernt. Man erhillt die Verbindung von Beispiel 38 in
Form eines weiBen Festatoffs.

Ausbeute: 440 mg (74,0 %)

Fp.: 188 - 192°C

MS (BSI, m/z): 403 (100%, [M+H]")

'H-NMR (400 MHz, d°-DMSO, § /ppm): 2.38 (s, 3H; unter DMSO Signal), 3.64 (s,
3H), 4.15 (s, 2H), 7.28 — 7.26 (m, 1H) ,7.32 (d, J = 8 Hz; 2H), 7.58 (s, 2H), 7.82 -
7.96 (m, 2H), 7.98 (d, ] = 8.0 Hz; 2H), 8,61 (m; 1H).
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Beispiel 57

N-[5(aminosulfonyl)}-4-methyl-1,3-thiazol-2-yI]-2-(2'-fluor][1,1'-biphenyl]-4-yI)-
N-methylacetamid

17,33 g (73,3 mmol) (2'-Fluor{1,1"-biphenyl]-4-yl)essigsiiure und 9,9 g (73,3 mmol)
1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat werden in 600 ml Dimethylformamid bei Raum-
temperatur vorgelegt. 16,84 g (81,4 mmol) 2-Methylamino-4-methyl-1,3-thiazol-5-
sulfonamid und 15,58 g (81,4 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid
Hydrochlorid werden zugegeben und der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Das
Dimethylformamid wird am Hochvakuum bei 50°C weitgchend entfernt, der Rilck-
stand in 400 m! Dichlormethan aufgenommen und anschlieSend mit je 350 ml Wasser
und 10 % Zitronensureldsung gewaschen. Man erhillt nach Trocknen fiber Magne-
siumsulfat und Entfernen des Solvenz am Vakuum die Verbindung von Beispiel 57 in
Form eines weilen Feststoffi,

Ausbeute: 23,2 g (76,0 %)

Fp.: 211°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, &/ppm): 2.58 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.07 (s, 2H), 5,91 (s,
2H), 7.13 — 7.46 (m, 4H) ,7.34 (d, J = 8.1 Hz; 2H), 7.56 (d, breit, J = 8.1 Hz; 2H).
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N-[5-(aminosulfonyl)-4-methyl-1,3-thinzol-2-yl]-2-(2',5'-difluor-1,1'"-biphenyl-
4-y)-N-methylacetamid

1.00 g (4,0 mmol) (2',5°-Difluor{1,1"-biphenyl]-4-yl)essigstiure und 0,54 g (4.0 mmol)
1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat werden in 15 ml Dimethylformamid bei Raum-
temperatur vorgelegt. 0,84 g (4.0 mmol) 2-Methylamino-4-methyl-1,3-thiazol-5-
sulfonamid und 0,77 g (4.0 mmol) N'<(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid
Hydrochlorid werden zugegeben und der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur gerithrt. Das
Dimethylformamid wird am Hochvalnum bei 50°C weitgehend entfernt, der Rilck-
stand 3 mal mit je 50 ml Wasser ausgerithrt, sbfiltriert, mit 50 ml Isopropanol verrfihrt
und emcut sbfiltriert. Man erhalt nach Entfernen des Solvenz am Valuum die
Verbindung von Beispiel 87 in Form cines schwach gelb gefiirbten FeststofYs.

Ausbeute: 0,83 g (47,3 %)

Fp.: 184°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO, 8/ppm): 2.49 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.24 (s, 2H), 7.22 -
7.46 (m, 3H) ,7.38 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.56 (d, ] = 8.2 Hz; 2H), 7.65 (s, 2H).
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Beispiel 126

N-[5-(Aminosulfonyl)}-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl]-N-methyl-2-{4-(1H-pyrazol-1-
yDphenyljacetamid

1688 T2
I 0

0,100 g (0,48 mmol) 2-Methylamino-4-methyl-1,3-thiazol-5-sulfonamid werden in
10ml N,N-Dimethylformamid geldst und bei Raumtemperatur mit 0,110 g (0,53
mmol) [4-(1H-Pyrazol-1-yl)phenyl]essigsiiure, 0,070 g (0,53 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol und 0,070 g (0,53 mmol) N,N’-Diisopropylcarbodiimid versetzt. Die
Lssung wird Ober Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt. AnschlieBend wird die
Mischung auf Wasser gegossen und die wiissrige Phase dreimal mit Essig-
surcethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an einer priiparativen HPLC
(RP18-Stule; Laufmittel: Acetonitril-Wasser Gradient) feingereinigt.

Ausbeute: 0,11 g (59 %)

LC-MS (Methode: SMKL-N1-1Low Vol HCI): Retentionszeit: 3,65

MS(ESI): 783 (2Mz+H), 392 (Mz+H).

'H-NMR (300 MHz, DMSO, 8/ppm): 2.48 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.20 (s, 2H), 6.55 (t,
J=2Hz; 1H), 7.38 (d, J=7Hz; 2H), 7.65 (s, 2H), 7.75 (d, J=2Hz; 1H), 7.82 (d, J=7THz;
2H), 8.49 (d, J=2Hz; 1H).

Analog der oben aufgefilhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle
aufgefilhrten Verbindungen hergestellt:
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Tn der vorstshenden Tabella badeutet der Rf-Wert den Ratentionsindsx bei der Dnnachichtchromatographie an Kiassigal. SMKL-N1-1
bezsichnet dia folgende LC-MS-Mathode
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Methode: SMKIL-N1
Gerlitetyp MS: Finnigan MAT 900S
Ionisierung: - ESI positiv
Geriitetyp HPLC: TSP : P4000,AS3000,UV3000HR
Pumpenkopf: normal
Séule: Symmetry C 18
150mmx2,lmm Spm
Licferfirma: Waters
UV-Detektor DAD: 210 nm
Ofentemnp.: 40°C
Gradient: Time A% B% C% D% Flow
0 10,0 45 45 - 0,6
90 5 5 - 0,6
90 5 5 - 0,6
9,5 10,0 45 45 - 08
11,5 10,0 45 45 - 0,38
12 10,0 45 45 - 0,6
A: CH;CN
B: HCl 0,01n
IC: H,0
D:
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I):

R
., O
5 R R
in welcher
.‘ R} fiir Wasserstoff, Halogen, (C,-C¢)-Alky), (Ci-Cs)-Alkoxy, Amino(C;-
Cs)-alkyl oder Halogen<(C,;-C¢)-alkyl steht,
. 10
R2undR’®  gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (Cy-Ca)-
Alkoxy, (Cs-Cg)-Cycloalkyl oder Biphenylaminocarbonyl
stchen, oder
15 fir (C;-Ce)-Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch 1 bis 3

Substituenten substituiert ist, die ans der Gruppe ausgewihit
werden, die aus (C;-Ce)-Cycloalkyl, (C1-Ce)-Alkoxy, Halogen,
Hydroxy, Amino, Tri-(Cy-Cg)alkylsilyloxy, Resten der

' Formel

e 20 Rk
PSR el o

worin R2' fir Wasserstoff oder (C;-C¢)-Alkyl steht,

einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu
25 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, wobei ein
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stickstoffhaltiger Heterocyclus auch #ber das Stickstoffatom
gebunden sein kann,

einem gegebenenfalls iber ein Stickstoffatom gebundenen 3-
bis 8- gliedrigen gesiittigten oder ungesiittigten, nicht
aromatischen, Heterocyclus mit bis zu 3 Hetergatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, und

(Ce-Cro)-Aryl, das seinerseits durch Hydroxy oder (Ci-Ce)-
Alkoxy substituiert sein kann, besteht, oder

for eine Gruppe der Formel

—P—0R"
o
OR

stehen, worin R® und R® gleich oder verschieden voneinander sind und
fiir Wasserstoff und (C4-Cy)-Alkyl stehen, oder

filr eine Gruppe der Formel

_ i H 4
C—EH R

steht, worin R' dic Seitengruppe ciner natfirlich vorkommenden c-
Aminosure darstellt, oder

fir eine Gruppe der Formel

?11

—C—H

O\CO-RH
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steht, worin R'! fiir (C1-Cy)-Alkyl steht, und R'2 fir Wasserstoff, (C+-
C4)-Alkyl oder fir eine Gruppe der Formel

H -
— _R10'

NH,

steht, worin Rw‘ die Seitengruppe einer natlirlich vorkommenden a-
Aminoslure darstellt, oder

R’undR’ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-
pliedrigen gesittigten Heterocyclus bildet, der
gegebenenfills noch ein Sauerstoffatom aufweisen
kann,

R' for Wasserstoff, (Ci-Ce)}-Acyl, (Cr-Ce)-Alkenyl, (CyCa)- ° .

Cycloalkyl steht, oder

R*  fir (C,-Co)-Alkyl steht, das gogebenfalis substituiert séin kann
durch 1 bis 3 Substituenten, die aus der Gruppe ausgew#hit
werden, die aus Halogen, Hydroxy, (Cs-Cq)-Cycloalkyl, (Ci-
Ce)Acyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, Carboxyl,

X
—NR O—k , worin R#' filr Wasserstoff steht,

-(OCH,CH;),OCH;CHj, worin n 0 oder 1 ist, Phenoxy, (Cs-
Cio)-Aryl und -NRR'* besteht,

worin R und R™ pgleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, (Ci-Cg)-Acyl, (C1-Cg)-Alkyl, Carbamoyl, Mono-
oder Di(C;-Cq)-alkylamino(C;-Ce)alkyl, Mono- oder Di(Ci-

422)3?
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Cs)-alkylaminocarbonyl, (Ce-C1o)-Aryl oder (C;-Cs)-Alkoxy-
carbonyl bedeuten, oder
R und R™* gemcinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis

6 gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der
gegebenenfills ein weiteres Heteroatom aus der
Reihe S oder O oder einen Rest der Formel
‘NR" enthalten kann, und durch Oxo
substituiert sein kann,

worin

R  Wasserstoff oder (Ci-Cq)-Alkyl bedeutet, oder

R*  for (Ci-Cq)-Alkyl steht, das durch einen 5- bis 6-glied-
rigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten
Heterocyclus mit bis zn 3 Heteroatomen aus der Reihe
S, N und/oder O substituiert ist, wobei cin stickstoff-
haltiger Heterocyclus auch ilber das Stickstoffatom
gebunden sein kann, oder durch

Reste der Formeln

A 00

oder

-O—ﬁ"NR"R“ substituiert ist,
(o]
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worin

R7undR"

s

Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl bedeutet,

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-Cs) Alkyl
oder (Cg-Ci0)-Aryl bedeuten, wobei zuvor genanntes (C,-Ce)-
Alkyl und (Cs-C)o)-Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten substituiert sein kdnnen, dic aus der Gruppe aus-
gewihit werden, die aus Hydroxy, (C,-C¢)-Alkoxy und
Halogen besteht,

fur Wasserstoff, (C,-Cs)-Alkyl, Halogen, Amino, Mono- oder
Di(C4-Cg)-Alkylamino oder fiir (C¢-Cg)-Alkanoylamino steht,

fir Phenyl steht, das gegebenenfalls mit ein bis drei
Substituenten substituiert sein kann, die aus der Gruppe
ausgewfhit werden, die aus

- Halogen,

- (C¢Cio)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten, ausgewithlt aus (C,-Cg)-Alkanoyl, (Ci-Ce)-
Alkoxy, (C,-Cs)-Alkyl, Halogen, (C,-Cs)-Alkoxycar-
bonyl, Nitro, Halogen-(C,-Cq)-lkyl, Halogen~(Ci-Ce)-
lkoxy, Amino, (C;-Cg)-Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl,
Carbamoyl, Mono- oder Di~(C1-Cg)-alkylamino-
carbonyl, Mono- oder Di-{C4-Cg)-alkanoylamino, (Cs-
Ce)-Alkoxycarbonylamino, (C;-Ce)-Alkylsulfoxy, (Ci-
Ce)-Alkylsulfonryl, Tri-(C,-Ce)-alkylsilyloxy, einem
gegebenenfalls iber cin Stickstoffatorn gebundenen 3-
bis 8- gliedrigen gesfittigten oder unges#iftigten, nicht
aromatischen, mono- oder bicyclischen Heterocyclus
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mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
0, und/oder Cyano substituiert sein kann,
(C-Ce)-Alkoxy,
(Ci-Cg)-Alkoxycarbonyl,
(C1-Ce)-Alkylthio,
Hydroxy,

Carboxyl,

partiell fluoriertem (C;-Cg)-Alkoxy mit bis zu 6
Fluoratomen,

(C1-Co)-Alkyl, das gegebenenfiills durch einen Rest der Formel

b

einem gegebenenfalls Gber ein Stickstoffatom
gebundenen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten, ausgewithit aus (C;-C¢)-Alkanoyl, (C,-C¢)-
Alkoxy, (C-Ce)-Alkyl, Halogen, (C,-Cq)-Alkoxy-
carbonyl, Nitro, Halogen-(C;-Cs)-alkyl, Halogen(C;-
Ce)-alkoxy, Amino, (C,-Ce)-Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-
(C1-Ce)-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di{(Cs-Ce)-
alkanoylamino, (C4-Cg)-Alkoxycarbonylamino, (C,;-
Ce)-Alkylsulfoxy, (C,-Ce)-Alkylsulfonyl, einem gege-
benenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen geslittigten oder ungesttigten, micht aro-
matischen, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O,
und/oder Cyano substituiert sein kann,

substituiert ist,
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- ecinem gegebenenfalls Ober cin Stickstoffatom gebun-
denen 3- bis 8- gliedrigen gesittigten oder ungesiittigten,
nicht aromatischen, mono- oder bicyclischen Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O, der gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten ausgewithlt aus Oxo, Halogen, Hydroxy, (Ci-
Ce)-Alkoxycarbonyl,  (Ci-Ce)-Alkoxycarbonylamino,
(C1-Cs)-Alkyl, Halogen~(C-Ce)-alkyl und Hydroxy-(Ci-
Ce)-alkyl substituiert sein kann,

= (CyCq)-Alkenyl

und Gruppen der Formeln

- ~OR",

- -NR*¥R* oder -CO-NR¥R*®,

- Carbazol, Dibenzofuran oder Dibenzothiophen,
- Xanthen oder 9,10-Dihydroacridin

besteht,

worin R'® Phenyl bedeutet, das seinerseits gegebenenfalls
durch eine Gruppe der Formel -NR*R* substituiert ist,

worin
R* und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
{C1-Ce)-Alkyl oder (C-Cg)-Acyl bedeuten,

RY (C1-Cg)-Alky] bedeutet, das gegebenenfalls ein-
bis dreifach durch Hydroxy und/oder Halogen
substituiert ist,
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R? und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Carbamoyl, Momno- oder Di{C)-Cg)-
alkylaminocarbonyl, Phenyl, (C;-Cg)-Acyl
oder (Ci-Ce)- Alkyl bedeuten, _

wobei zuvor genarmtes (C,-Cs)-Alkyl gegebenenfalls durch

(C1-Co)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Acyl, durch Phenyl oder durch

einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis

zu 3 Hetercatomen sus der Reihe S, N und/oder O

substituiert ist,

wobei zuvor genanntes Phenyl und Zzuvor genannter
aromatischer Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis dreifach
gleich oder verschieden durch Halogen und/oder Hydroxy
substituiert sind, und

R? und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff
oder (C,-Cs)-Alkyl bedeuten,

undR'dieBedeutungvonR"’aufweisenkmmundmit
dieser gleich oder verschieden sein kann,

und deren Salze.

in welcher

Verbindungen der aligemeinen Formel (I) nach Anspruch 1:
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R!'  fir Wasserstoff, Halogen, (C1-Ce)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkoxy, Amino(C;-
Cé)alkyl oder Halogen(C;-Ce)alkyl steht,

R? und R? gleich oder verschieden sind und fitr Wasserstoff, £C1-Cg)-A1koxy,

10

15

20

25

(C3-Cs)-Cycloalkkyl oder Biphenylaminocarbonyl stehen, oder

fur (Ci-Ce)-Alkyl stchen, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Sub-
stituenten substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewihit werden, die
aus (Cs-Ce)-Cycloalkyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Amino,
Resten der Formel

SOOI &

einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen asus der Reihe S, N und/oder O, wobei ein stick-
stoffhaltiger Heterocyclus auch tiber das Stickstoffatom gebunden sein
kann,

einem gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-
gliedrigen gesittigten oder ungeséitigten, nicht aromatischen, Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, und
(CsCio)-Aryl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C,-Cs)-Alkoxy
substituiert sein kann, besteht, oder

fur eine Gruppe der Formel

stehen, worin R® und R® gleich oder verschieden voneinander sind und
fiir Wasserstoff und (C4-Cs)-Alky! stchen, oder
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for eine Gruppe der Formel
H 10
—C—?——R
NH,

steht, worin R'® die Seitengruppe einer natfirlich vorkommenden -
Aminosfiure darstellt, oder

fiir eine Gruppe der Formel

iRi 1

“co—R"?

steht, worin R'! fiir (C4-Cy)-Alkyl steht, und R'? fitr Wasserstoff, (Cs-
Ca)-Alkyl oder fiir eine Gruppe der Formel

H
|

10
—C—R

NH,

steht, worin Rw. die Seitengruppe einer natlirlich vorkommenden a-
Aminositure darstellt, oder

R? und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen

gesiittigten Heterocyclus bildet, der gegebenenfalls noch ein Sauner-
stoffatom aufweisen kann,

fir Wasserstoff, (Ci-Ce)-Acyl, (C3-Cs)-Alkenyl, (Cs-Cy)-Cycloalkyl
steht, oder
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fr (C,-Cs)-Alky! steht, das gegebenfalls substituiert sein loinn durch 1
bis 3 Substituenten, die aus der Gruppe susgewdhlt werden, di¢ aus
Halogen, Hydroxy, (Ci-Ce)Acyl, (Ci-Ce)Alkoxy,
«(OCH,CH;),OCH;CHj, worin n 0 oder 1 ist, Phenoxy, (C¢-Cio)-
Aryl und -NR“R' besteht, -

worin R und R™ gleich oder verschieden sind und Wasser-
stoff, (Ci-Ce)-Acyl, (C,-Ce)-Alkyl, Carbamoyl, Mono- oder
Di(C1-Ce)-alkylamino(C;-Ce)alkyl, Mono- oder Di(C;-Cs)-
alkylaminocarbonyl, (Cs-Cio)-Aryl oder (C,-Ce)-Alkoxy-
carbonyl bedeuten, oder
R" und R'* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6
gliedrigen gesfitigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalis
ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder cinen
Rest der Formel -NR'* enthalten kann, und durch Oxo substi-
tuiert sein kann,
worin R'® Wasserstoff oder (C;-Cy)-Alkyl bedeutet,
oder

fur (Ci-Cs)-Alkyl steht, das durch einen 5- bis 6-gliedrigen aroma-
tischen, gegebenenfills benzokondensierten Heterocyclus mit big zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, wobei
ein stickstoffhaltiger Heterocyclus auch ber das Stickstoffatom
gebunden sein kann, oder durch

Reste der Formeln
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M OO0

oder O—ﬁ—NR"R“ substituiert ist,
(o]

worin
R'®  Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl bedeutet,

R!7 und R'® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C;-Ce)

Alkyl oder (Cs-Cio)-Aryl bedeuten, wobei zuvor genanntes
(C1-Cg)-Alkyl und (C¢-Ci0)-Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3
Substituenten substituiert sein kSnnen, die aus der Gruppe aus-
gewdhit werden, die aus Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxy und Halo-
gen besteht,

fiir Wasserstoff, (C;-C¢)-Alkyl, Halogen, Amino, Mono- oder
Di(C1-Cg)-Alkylamino oder fiir (C4-Cg)-Alkanoylamino steht,

far Phenyl stcht, das gegebenenfalls mit cin bis drei Substituenten
substituiert sein kann, die aus der Gruppe ansgewihlt werden, die aus

- Halogen,

- (Cs-C10)-Aryl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten,
ausgewdhlt aus (Ci-Ce)Alkanoyl, (C,-Ce)-Alkoxy, (Ci-Ce)-
Alkyl, Halogen, (C,-Cs)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(Ci-
Colalkyl, Halogen(Cy-Co)alkoxy, Amino, (Ci-Cs)Alkylthio,
Hydroxy, Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(C4-Cg)alkyl-
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aminocarbonyl, Mono- oder Di(C¢-Cg)alkanoylamino, (C4-Cg)-
Alkoxycarbonylamino, (C,-Cg)Alkylsulfoxy, (C,-Cg)Alkyl-
sulfonyl, Tri(C;-Cs)alkylsilyloxy, einem gegebenenfalls tber
ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen ges8ttigten
oder ungeséittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicycli-
schen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S,
N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann,
(Ci-Ce)-Alkoxy,

(C1-Cé)-Alkoxycarbonyl,

(C1-Ce)-Alkylthio,

Hydroxy,

Carboxyl,

partiell fluoriertem (C;-Cs)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluoratomen,
(C1-Ce)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Rest der Formel

I

cinem gegebenenfalls iber ¢in Stickstoffatom gebundenen 5-
bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, der gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Substituenten, ausgewilhit aus (C,-C¢)-
Alkanoyl, (C,-Cs)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Alkyl, Halogen, (C;-Cs)-
Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C;-Cs)alkyl, Halogen(C,-C¢)-
alkoxy, Amino, (C;-Cg)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl,
Carbamoyl, Mono- oder Di{(C4-Cg)alkylaminocarbonyl, Mono-
oder Di(Cy-Cg)alkanoylamino, (C1-Cs)Alkoxycarbonylamino,
(Cr-Co)Alkylsulfioxy, (Ci-Co)Alkylsulfonyl, einem gegebenen-
falls tiber cin Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen
gesiittigten oder ungesfttigten, nicht aromatischen, mono- oder
bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann,

substituiert ist,
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einem gegebenenfalls iber ein Stickstoffatom gebundenen 3-
bis 8- gliedrigen gesiiitigten oder ungesSitigten, nicht aromati-
schen, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3
HeteroatomenausderReiheS,Nunglodu'O.der
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewlhlt aus
Oxo, Halogen, Hydroxy, (C;-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C,-Ce)-
Alkoxycarbonylamino, (C;-Ce)-Alkyl, Halogen(C;-Cs)alkyl
und Hydroxy(C,-Ce)-alkyl substituiert sein kann,

und Gruppen der Formeln
—OR",
-NR*R? oder -CO-NR¥R®

besteht,

worin R Phenyl bedcutet, das scinerscits gegebenenfalls
durch eine Gruppe der Formel -NR™R® substituiert ist,

worin

R?* und R® gleich oder verschieden sind und Wasser-
stoff, (C,-Ce)-Alkyl oder (Ci-Cs)-Acyl bedeuten,

oder

RY®  (C)-Ce)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis
dreifach durch Hydroxy und/oder Halogen substituiert ist,

R? und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carbamoyl,

Mono- oder Di(C;-Cs)alkylaminocarbonyl, Phenyl, (C:-Cs)-
Acyl oder (C,-Cg)-Alkyl bedeuten,
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wobei zuvor genanntes (C;-Cg)-Alkyl gegebenenfalis durch
(C1-Ce)-Alkoxy, (C,-C¢)-Acyl, durch Phenyl oder durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist,
wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter
aromatischer Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis dreifach
gleich oder verschieden durch Halogen und/oder Hydroxy
substituiert sind, und

RZ und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder
(C1-Cg)-Alkyl bedeuten,

und R’ die Bedeutung von R® sufweisen kann und mit dieser gleich
oder verschieden sein kann,

und deren Salze.

3. Verbindungen der aligemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin R
fir Wasserstoff oder (C;-Ce)-Alkyl steht,

4, Verbindungen der aligemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin

R? und R? jeweils unabhingig fir Wasserstoff oder (C1-Cs)-Alky! stehen.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4 worin
R* fiir Wasserstoff oder (C;-C)-Alky steht.

6. Verbindungen der aligemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder §
worin R® fir Wasserstoff steht.

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5 oder 6

worin
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fir Phenyl steht, das gegebenenfalls mit ein bis drei Substituenten
substituiert sein kann, die aus der Gruppe ausgewiihit werden, die aus
Halogen,

(Cé-Cro)-Aryl, das gegebenenfills durch 1 bis 3 Substituenten,
ausgewdhlt aus (C,-Ce)Alkanoyl, (C,-Ce)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Alkyl,
Halogen, (Ci-Cg)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(Ci-Ce)alkyl,
Halogen(C;-Cg)alkoxy, Amino, Hydroxy, Mono- oder Di(Cy-
Ce)alkylamino, Mono- oder Di(Ci-Ce)Alkanoylamino, (Cy-
Cg)Alkoxycarbonylamino, und/oder Cyano substituiert sein kann,
cinem gegebenenfalls Ober cin Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O.

Verbindungen nach Anspruch 1, die die folgende Formel aufweisen:

R"~©7R’—H—NJ\?[SOE—NR‘R’
AL w

worin R', RZ R3, R*, R® und R” wie im Anspruch 1 definiert sind,

R? und R¥ gleich oder verschieden gind und fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-

Ce)-Alkoxy, (C-Ce)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Cs)-Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, partiell fluoriertes (C;-Cg)-Alkoxy mit bis zu 6 Fluor-
atomen, (C1-Ce)-Alkyl, eino Gruppe der Formeln -OR', -NR®R*!
oder -CO-NRZR? stehen, worin

R'® Phenyl bedentet, das scinerseits gegebenenfalls durch eine Gruppe
der Formel -NR¥*R? substituiert ist,

435 }K
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worin R¥ und R® gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, (C;-Cg)-Alkyl oder (C;-Cg)-Acyl bedeuten, oder
R'® (C1-Cs)-Alkyl bedeutet, das gegebenentfalls cin- bis dreifach durch
Hydroxy und/oder Halogen substituiert ist,
R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carbamoyl,
Mono- oder Di(C;-Cg)alkylaminocarbonyl, Phenyl, (Ci-Ce)-
Acyl oder (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten,
wobei zuvor genammtes (C;-Ce)-Alkyl pegebenenfalls durch
(C1-Cs)-Alkoxy, (C;-Cs)-Acyl, Phenyl oder durch einen 5- bis
6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero-
atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist,
wobei zuvor genanntes Phenyl und zuvor genannter
aromatischer Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis drei-
fach gleich oder verschieden durch Halogen und/oder
Hydroxy substituiert sind, und
RZ und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C;-
Cs)-Alkyl bedeuten,

R? fur (C4-Cio)-Aryl steht, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten,
ausgewithlt aus (C;-Ce)Alkanoyl, (C;-Ce)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Alkyl,
Halogen, (C;-Cs)Alkoxycarbonyl, Nitro, Halogen(C;-Ce)alkyl, Halo-
gen(Ci-Colalkoxy, Amino, (C,-Ce)Alkylthio, Hydroxy, Carboxyl,
Carbamoyl, Mono- oder Di(Cy-Cg)alkylaminocarbonyl, Mono- oder
Di(Cy-Ce)alkanoylamino, (C¢-Ce)Alkoxycarbonylamino, (Ci-Ce)-
Alkylsulfoxy, (C:-C¢)Alkylsulfonyl, Tri(Ci-Ce)alkylsilyloxy, einem
gegebenenfalls Ober ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- glie-
drigen geslittigten oder ungesaitigten, nicht aromatischen, mono- oder
bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S,
N und/oder O, und/oder Cyano substituiert sein kann, oder

4’3,6}(4{
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R? fiir einen gegebenenfalls fiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 6-
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus
der Reihe S, N und/oder O steht, der gegebenenfalls durch 1 bis 3
Substituenten, ausgewshit aus (C;-C¢)Alkanoyl, (C;-Ce)-Alkoxy, (Ci-
Ce)-Alkyl, Halogen, (C,-C¢)Alkoxycarbonyl, Nitrg, Halogen(C,-
Ce)alkyl, Halogen(C,-C)alkoxy, Amino, (C;-Cs)Alkylthio, Hydroxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Mono- oder Di(Cs-Cg)alkylaminocarbonyl,
Mono- oder Di(Cs-Cg)alkanoylamino, (Cs-Cg)Alkoxycarbonylamino,
(C1-Ce)Alkylsulfoxy, (C,-Cg)Alkylsulfonyl, cinem gegebenenfalls
dber ein Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen geslittigten
oder ungesiittigten, nicht aromatischen, mono- oder bicyclischen
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
O, und/oder Cyano substituiert sein kann,

und deren Salze.
9. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:
SN LT,
SO WEg o
sowie pharmazeutisch vertriigliche Salze davon.

10.  Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:
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11.

12.

13.

-101 -

o b
|

sowie pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.

Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:

Q@J e ¥

sowie pharmazeutisch vertriigliche Salze davon.

Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:

Verbindung nach Anspruch 1 der Formel:

43}5;\5(
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14. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R '1 R'
|
R %—c!—rr)\s $0;—D )
5 R’ R’

worin R', R%, R, R® und R’ dic im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
und D ¢in Halogenatom ist.

10 15. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man

[A] Verbindungen der aligemeinen Formel (II)

9
>.___z
-,

15 in welcher
R', R%, R® und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IIT)
20
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R?
R'—T—C—-A (I
RS
in welcher
A fur eine Abgangsgruppe steht, und
R® R®und R’ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

in inerten Lasemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder
cines Hilfsmittels umsetzt,

oder
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)
7 R'

I,

R
R |—C—N s~ 80D
Lk

R, R*, R%, R® und R7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und
D ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor ist,

mit Aminen der allgemeinen Formel (V):

HNR’R?
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worin R? und R® die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

in inerten L8semitteln umsetzt, A
[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (X) .
: "S0;— NR’R?
27
R R" RS

worin R}, R, R3, RY, R®, R’, R? und R¥ die oben angegebene Bedeutung
haben, und E Trifluormethansulfonat oder Halogen ist, mit Borons#uren oder
Stannanen der allgemeinen Formel (XT):

R®*M o)

worin R® dic oben angegebene Bedeutung hat und M beispiclsweise eine
Tri(C)-Cg)alkylstannylgruppe oder eine Boronsluregruppe sein kann, in
inerten Ldsemitteln in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren, ggf. in An-
wesenheit von Base bei Temperaturen von 50 — 140°C zu Verbindungen der
Formel (XIV)

)\_I’(so—NR‘R

R R &
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18.

19.
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[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (XII)

’1_1,[ o

SO;— NR’R’

R*

27
R &

worin R, R?, R}, R, R®, R’, R* und R? dic oben angegebene Bedeutung
haben, und M die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit Trifluormethan-
sulfonaten oder Halogeniden der allgemeinen Formel (XIII):

R®E (XIm)

worin R?® die oben angegebene Bedeutung hat und E die oben angegebene
Bedeutung besitzt, in inerten L3semitteln in Gegenwart von Palladiumkataly-
satoren, ggf. in Anwesenheit von Base, bei Temperaturen von 50-140°C zu
Verbindungen der Formel (XIV) umsetzt.

Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Arzneimittel.
Pharmazeutische Zusammensetzung, dic cine Vebindung der allgemeinen
Formel (I) nach Anspruch 1 in Mischung mit einem pharmazeutisch vertriig-

lichen Triiger oder Exzipienten umfaBt.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1
zur Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung viraler Infektionen.

442,*55/
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20.

21.

23.

25.

27.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung viraler Infektionen durch
Herpes-Viren.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1
L 4

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung viraler Infektionen durch

Herpes Simplex-Viren.

Verwendung von N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]acetamid-Derivaten
zur Herstellung von Arzneimitteln.

Verwendung von N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-phenylacetamid-
Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln.

Verwendung von N-[5-(Aminosulfonyl)-1,3-thiazol-2-yl]-2-{1,1'-biphenyl]-4-
ylacetamid-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln.

Verwendung nach Anspruch 22, 23 oder 24 zur Herstellung von Mitteln zur
Behandlung und/oder Privention von viralen Infektionen bei Menschen oder

Tieren.

Verwendung nach Anspruch 22, 23 oder 24 zur Herstellung von Mitteln zur
Behandlung und/oder Privention von viralen Infektionen bei Menschen oder
Tieren durch Herpes-Viren.

Verwendung nach Anspruch 22, 23 oder 24 zur Herstellung von Mitteln zur
Behandlung und/oder Privention von viralen Infektionen bei Menschen oder
Tieren durch Herpes Simplex-Viren,

s



Le A 34 082-DEO1 4 4 4
-107 -

Thiazolylamid-Derivate

Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrift neue Verbindungen, ein Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antivirale
Arzneimittel.
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Derivados da tiazolilamida

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos,
concretamente a derivados de tiazolilamida, a un procedimiento
para su preparacién, asi como a su uso como medicamentos,

especialmente como medicamentos antiviricos.

En la publicacién C. Ziegler et al., J. Org. Chem. 25, 1960,
1454-1455 se dan a conocer 2-aminotiazol-5-sulfonamidas.
Ademds, se describen en la publicacién para informacién de
solicitud de patente alemana 2101640 N-tiazol-2-il-amidas y N-

tiazol-2-il-ureas con accién herbicida.

El documento W097/24343 se refiere a derivados de feniltiazol

con propiedades antiherpesvirus.

El documento W099/42455 se refiere asimismo a derivados de

feniltiazol con propiedades antiherpesvirus.

El documento W099/47507 se refiere a derivados de 1,3,4-

tiadiazol con propiedades antiherpesvirus.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, gque
corresponden a derivados de tiazolilamida de fdérmula general

(I):
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en la cual

R! representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C,-Cg¢}, alcoxi-

(C,-C¢) ., aminoalquilo (C,-C¢) 0 haldgenocalquilo (C,-Cg).

R" y R* son iguales o diferentes y représentan hidrégeno,
alcoxi {C,-C¢) , cicloalquilo ({Cy-Cy) o

bifenilaminocarbonilo, o

representan alquilo (C,-Cg). gue eventualmente esta
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cii:loalquilo
(C3—C¢), alcoxi (C;-Cq), halédégenc, hidroxi, amino,

trialquil (C;-Cgq)sililoxi, restos de férmulas

Joshal _zfok. |

en la que R es hidrégeno o alquilo (C,-C.),
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un heterociclo aromAtica de 5 a 6 elsnentos con
hasta 3 hetaroitomos d-.a. la seris S5, N y/o 0,
pudiendo también estar unido a trxavés de urn actomo
;:le nitrégeno un heterocicle cecn nitrdgeno,
an heterociclo no aropdtico, saturado o insaturado
de 3 a 8 elemeantos, eventualmente unido a través de
un’ dtomo de nitrégens, con has'ﬁ'a':'."S'f:h'gi:::rpatqmas ;de
12 serie S, N y/o O y 2rilo (C¢~Cio)- que 2 su vex
l puzde estar sustituido con hi.d:oz:i o alecxi (C;~Cj),
o
reprasentan un grupo de f&rmula’

—p—0OR"

OR®

an lz que R' ¥y R* son iguzles o c:j..'fe:en'tas entre s

y cepresentan hidrigenc y alquile (C:--C4), ©
relresenta un grupc de f[2mnula

—E-—H—R"’

NH,

e la qua R'C rapresenta el grupo' laterzl de un a~

amirodclds de origen natuszzl, o



representa un grupo de férmula

1

0
\co_Rﬂ

en la que R!' representa alguilo (C,-C,) y R¥
representa hidrégeno, alquilo TC.-C.) O representa

un grupo de férmula

H

-

NH,

10

en la que R'Y representa el grupo lateral de un %-

aminodcido de origen natural, o

R? y R? junto con el Atomo de nitrégeno forman
un heterociclo saturado de 5 a 6
elementos, que eventualmente puede

contener otro dtomo de oxlgeno, .

R representa hidrégeno, acilo  (C:-Cg),

alguenilo (Cy-C¢), cicloalquilo (C3-Cs), ©
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representa | alquilo (C1-C¢) , que
eventualmente puede estar sustituido con
1 a 3 sustituyentes, que se seleccionan
del grupo constituido por haldgeno,
hidroxi, cicloalquilo (Cy-Ca), acilo (C,-

Ce¢), alcoxi (C;~Cg¢), carboxilo,

—NR‘Ij\o-k

en la que R' representa hidrégeno,
- (OCH,CH;) ,OCH,CHy, en la que n es 0 & 1,

fenoxi, arilo (C¢-Cip)y -NR*'R!Y¥,

en la que R™ y RY son iguales o
diferentes y significan hidrégeneo, acilo
(Ci-C¢), alguilo (C,-C¢), carbamoilo, mono
o dialquilamino ({C,-C;) alquilo (C,-Cg).,
mono © dialquilamino (C,-Cg¢) carbonilo,
arilo (C¢-Cip) o alcoxi (C)~Cg¢) carbonilo,
. N

R'” y R" junto con el atomo de nitrégeno
forman un heterociclo saturado de 5 a 6

elementos, que eventualmente puede

contener otro heterodtomo de la serie $§



s

« R

u O o un resto de férmula -NR!" y que

puede estar sustituido con oxo,

en la que

Rl!l

significa hidrégeno o alquilo (C;-

Cd -0

representa alquilo (C;~Cs), que esté
sustituido con un heterociclo
aromidtico, eventualmente
benzocondensado, de 5 a 6
elementos, con hasta 3 heteroatomos
de la serie S, N y/o 0O, pudiendo
estar también unido un heterociclo
con nitrébgeno a través del atomo de
nitrégeno, o© estar sustituido con

M e V0 D

0 -o-«g-un"n"
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Nav

Y

en las que
R significa hidrégeno o alquilo

(C,-Cs),

R!” y R son iqguales o diferentes
y significa hidrégeno
alquilo (C;-C¢) o arilo
(Ce—Cio}l; en los que 1los
anteriormente citados
alquilo (C~C¢) y arilo
(Cs—Cyo) pueden estar
eventualmente
sustituidos con 1 a 3
sustituyentes,
seleccionados del grupo
constituido por hidroxi,
alcoxi (C1—Ce) 4
halégeno,
representa hidrégeno, alquilo (C;-Cg), hafégeno, amino,
mono o dialquilamino (C-C¢) © representa alcanoilamino

(CI-Cﬁ) ’

representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por
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Halégeno,

Arilo (Cr4h;)c que Eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C,-Cg), alcoxi (C;-Cg¢), alquilo (C,-
C¢) . halégeno, alcoxi (C;-C¢) carbonilo, nitro,
halogenoalquilo (C,-Cg), halédgenocalcoxi (C;-C¢), amino,
alquiltio (C;-C¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono o dialquilamino (C;-C¢) carbonilo, mono o
dialcancoilamino (C,-Cg¢), alcoxi (C,-C¢) carbonilamino,
alquil (C-Cq4) sulfoxi, alquil (C;-C¢) sulfonilo,
trialquil (C,~-C¢) sililoxi, un heterocicloc mono o
biciclico, no aromatico, saturado o insat;rado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrdgeno, con hasta 3 heterodtomos de la
serie S, N y/o O, y/o ciano,

Alcoxi (C;-C¢),

Alcoxi (C,-C¢) carbonilo,

Alquiltio (C,-Cq),

Hidroxi,

Carboxilo, -
Alcoxi (C,-C4) parcialmente fluoradoc con hasta 6
atomos de flidor,

Alguilo (C;-C.). que eventualmente estd sustituido con

un resto de férmula



ba
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Un heterociclo aromatico con 5 a 6 elementos,
eventualmente wunido a través de un 4tomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanoilo (C-
Ces), alecoxi (C,-C¢), alquile (C,~C¢), haldgeno, alcoxi
(C1-C¢) carbeonilo, nitro, haldégenocalquilo (C,-C¢),
halégenoalcoxi {C,-Cg) ., amino, alguiltio (C,-Cg)
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, aminocarbonilo, mono
o dialquilamino (C~Cé) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C,-C4). alcoxi (C.-C4) carbonilamino,
alquil (C,-C¢) sulfoxi, alquil ({C;~C¢) sulfonilo, un
heterociclo mono o biciclico, no aromatico, saturado
© insaturado, c-on 3 a 8 elementos y eventualmente
unido a través de un Atomo de nitrégeno, con hasta 3

heteroatomos de la serie S, N y/o O, y/o ciano,

Un heterociclo mono o biciclico, no aromatico,
saturado o insaturado, con 3 a 8 elementos
eventualmente wunido a través de un Atomo de

nitrégeno, con hasta 3 heterocatomos de la serie S, N
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y/o O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C,-C¢) carbonilo, alcoxi (C,—Cg)
carbonilamino, alquilo (C;-Cs), halégenocalquilo (C;~Cg)

e hidroxialquilo (C;-C¢),
algquenilo {C;-Cg)

y grupos de férmulas

- -OR'",

- -NRYR?! o -CO-NR¥R¥,

- Carbazol, dibenzofurano o dibenzotiofeno,

- Xanteno o 9,10-dihidroacridina,

en las que R'" significa fenilo, que a su vez estd
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NR!‘ R'.-‘ﬁ .

R* y R®® son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, alquilo {C;-Cg¢} o acilo (Ci-Cs),
)
¢ significa alquilo (C,-C¢), que eventualmente

estd sustituido de una a tres veces con

hidroxi y/o halégeno,



R y R son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialgquilamino
(C1-Cs) carbonilo, fenilo, acilo (C;-Cg¢) o

alguilo (C,-Cg),

estando el alquilo {Cy—Cs!) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C;-C¢), acilo
{C:-C¢), fenilo o con un heterociclo aromatico de S a
6 elementes con hasta 3 hetercdtomos de la serie S, N

y/O 0,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromatico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi, y

Rﬁ' y R son iguales o diferentes y significan
hidrégeno o alquilo ({C,-Cgl),
y R’ puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igual o diferente a aquel,

y sus sales.
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Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuesatos de la
invencién pueden ser por ejemplo sales de las sustancias de la
invencién con acidos minerales, Acidos carboxilicos o Aacidos
sulfénicos. Se prefieren especialmente por ejemplo las sales
con acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico,
dcido fosférico, &cido metanosulfénico, acido etanosulfénico,
acido toluenosulfoénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico, ‘4cido acético, &cido propiénico, acido
lactico, &cido tartdrico, &cido citrico, dcido fumadrico, &cido

maleico o Acido benzoico.

Como sales se consideran también las sales con las bases
habituales, como por ejemplo, las sales de metales alcalinos
(por ejemplo, sales de sodio o potasio), sales alcalinotérreas
(por ejemplo, sales de calcio o magnesio) o sales de amonio,
derivadas del amoniaco u aminas orgdnicas, como por ejemplo,
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, procaina,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, 1-
efenamina o metilpiperidina.

Los compuestos de la invencién pueden existir dependiendo del
patrén de substitucién en formas estereoisoméricas, que se
comportan como imagen e imagen especular (enantibmer;s) o gue
no se comportan como imagen e imagen especular

{diasterebmeros). La invencién se refiere tanto a los



. 456 ;@V

enantidmeros como a los diasteredmeros o sus correspondientes
mezclas. Las formas racémicas también se pueden separar segin
la forma conocida al igual que los diastereémeros en los

componentes individuales estereoisémeros.

La invencién incluye también en su alcance a compuestos tales
que sblo se transforman en los verdaderos principios activos
de férmula (I) cuando entran en el organismo (los llamados

profarmacos) .

Alquilo (C,-C¢) representa convenientemente un resto alquilo

de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 4tomos de carbono. Se
prefiere un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1
a 4 atomos de carbono (C,-C,}. A modo de ejemplo, cabe citar:
metilo, etilo, n-propile, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pénti.lo y n-hexilo. Se prefiere especialmente
un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 3

atomos de carbono (alquilo (C,-C;3)).

Haldgenoalquilo (C;-C¢) representa convenientemente un grupo

alquilo (C,-C¢), que se puede definir como antes y que tiene
como sustituyentes de 1 a 3 Atomos de halédégeno, es decir F,
Cl, Br y/o 1, prefiriéndose cloro o flior. A modo de ejemplo

cabe citar trifluorometilo, fluorometilo, etc.
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Hidroxialquilo (C,-Cs) representa convenientemente un grupo

alquilo (C;-C¢), que se puede definir como antes, y que tiene
como sustituyentes de 1 a 3 grupos hidroxi. A modo de ejemplo

cabe citar hidroximetilo, etc.

Alguenilo (C»-C;) representa en el Aambito de 1la invencién

convenientemente un resto alquenile de cadena lineal o
ramificada con 2 a 6 4tomos de carbono. A modo de ejemplo cabe
citar: etenilo, n-prop-2-en-1-ilo y n-but-2-en-1-ilo. .Se
prefiere un resto alquenilo de cadena lineal o ramificada con

2 a 4 4&comos de carbono.

Alcoxi (Ci-C¢)} representa convenientemente un resto alcoxi de
cadena lineal o ramificada con 1 a 6 Atomos de carbono. Se
prefiere un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada con 1 a
4 4tomos de carbono (C,-C4}. A modo de ejemplo cabe citar:
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y
n-hexoxi. Se prefiere especialmente un resto alcoxi de cadena

lineal o ramificada con 1 a 3 Atomos de carbone {(C,-C,).

Haldgencalcoxi (C,-C¢) representa convenientemente alcoxi (C;-

C¢} sustituido una o mads veces con halégeno. En cuanto a la
fraccion alcoxi (C,-C¢) Y a la definicion de halégeno, véase
la definicidén anterior. A modo de ejemplo, halégenocalcoxi (C;-

C¢) incluye un alcoxi (C,-C¢) <clorado y/o fluorado o
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perfluorado parcialmente una 0 varias veces, como
trifluorometoxi, fluo.rometoxi., clorometoxi, pentafluoroetoxi,

trifluorometilmetoxi, etc.

Alcoxi (C\~Cg¢) parcialmente fluorado con hasta 6 &tomos de

fluor representa convenientemente un resto alcoxi de cadena
lineal o ramificada con 1 a 6 Atomos de carbono, que puede
estar sustituido con 1 a 6, preferentemente 1 a 4, aun mas
preferentemente 1 a 3} Atomos de flior. Se prefiere un resto
alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 Atomos de
carbono y 1 a 4 atomos de flior. A modo de ejemplo cabe citar:
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y
n-hexoxi, cada uno de ellos con 1 a 4 atomos de fliuor. Se
prefieren especialmente (1,3-difluoroprop-2-il}-oxi y 1,1,2,2-

tetrafluoroetoxi.

Alquiltio {C,-Cs) representa convenientemente un resto

alquiltio de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 &tomos de
carbono. Se prefiere un resto alquiltio de cadena lineal o
ramificada con 1 a 4 Atomos de carbono (C,~-C,). A modo "de
ejemplo cabe citar: metiltio, etiltio, n-propiltlo,
isopropiltio, terc-butiltio, n-pentiltio y n-hexiltio. Se
prefiere especialmente un resto alquiltic de cadena lineal o

ramificada con 1 a 3 Atomos de carbono alquiltio (C,-C,).
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,Alcoxi_ (C)-Cs) carbonilo representa convenientemente un resto

alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 6 Atomos
de carbono. Se prefiere un resto alcoxicarbonilo de cadena
lineal o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono (C;-C,). A
modo de ejemplo cabe citar: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo. Se prefiere especialmente un resto
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 Atomos

de carbone (C,-C,).

Mono o dialguilamino (C1—Cq) carbonilo representa

convenientemente en el ambito de 1la invencién un grupo
carbamoilo (H;N-CO-), en el que uno o ambos Atomos de
hidrégeno estdan sustituidos por un grupo alquilo {C,-C¢). En
lo relativo a la definicién del grupo alquilo (Cy;-C¢), véase
la déscripcibn anterior de alquilo (C;-C¢}. A modo de ejemplo

cabe citar metilaminocarbonile, dimetilaminocarbonilo, etc.

Mono o diacilamino (C,-C¢)} representa en el 4&mbito de la

invencién convenientemente un grupo amino (H;N-) en el que uho
o ambos Aatomos de hidrégeno estdn sustituidos por un grupo
acilo (C;-C¢). En lo relativo a la definicion de grupo aciloe
{(C,-C:), véase la descripcién anterior de acilo (C,-Cg}. A modo
de ejemplo, cabe citar alcanoilo (C;-C¢), como se cita en la

definicién de acilo (C,-Cg).



¢

Alquil (C,-Cg) sul foxi representa convenientemente un grupo

alquilo (C;-C¢)-S{=0), refiriéndose grupo alquilo (C,-C¢) a la

correspondiente definicién anterior.

Alquil (C,-C¢) sulfonilo representa convenientemente un grupo

alquilo (C,-C¢)-S0;, refiriéndose grupo alquilo (C;-C¢) a 1la

correspondiente definicién anterior.

Arilo (C¢—Cip) representa por lo general un resto aromadtico con
6 a 10 atomos de carbono. Los restos arilo preferidos son

fenilo y naftilo.

Acilo_ (C,-C¢) representa en 'el ambito de la invencién
convenientemente un resto acilo de cadena lineal o ramificada
con 1 a 6 atomos de carbono. A modo de ejemplo cabe citar:
formilo, acetilo, e;anoilo, propanoilo, isopropanollo,
butanoilo, isobutanoilo y pentanoilo. Se prefiere un resto
acilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 4tomos de

carbono. Se prefiere especialmente acetilo y etanoilo. -

Cicloalguilo (C;—-Cs) representa en el ambito de la invencidn

ciclopropilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o <ciclooctilo. Preferentemente <cabe citar:

ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El1 significado de
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cicloalquilo (Cy-C¢) representa convenientemente ciclopropilo,

ciclopentilo, ciclobutile, ciclohexilo.
Halégeno representa en el dambito de la invencién por lo
general fliuor, cloro, bromo y yodo. Se prefiere fluor, cloro y

bromo. Se prefieren especialmente fluor y cloro.

Alcanoilo (C;~C¢) representa en el ambito de la invencién

formilo, asi como grupos alquil (C,-Csy)carbonilo, pudiendo ser
alguilo (C:-Cs} un grupo alquilc de cadena lineal o ramificada
con 1 a 5 dtomos de carbono, por ejemplo, acetilo, propionilo,

butirilo, pentanoilo.

Un heterociclo aromdtico de 5 a 6 elementos con hasta 3

heterocdtomos de la serie S, O y/o N representa por ejemplo
piridilo, pirimidilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo,
N-triazolilo, oxazolilo o imidazolilo. Se prefieren piridilo,

furilo, tiazolilo y N-triazolilo.

Un heterociclo aromdtico benzocondensado de 5 a 6 elementos

con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N representa por

ejemplo bencimidazolilo.

Un heterociclo saturado de 5 a 6 elementos unido a través de

un _datomo de nitrégeno que se puede formar a partir de dos
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grupos sustituyentes Jjunto con el &tomo de nitrdgeno al que
estdn unidos y que eventualmente puede contener otro
heterodtomo de la serie S u O o un resto de férmula -NR', en
la que R!®* se define como se ha citado mas arriba, representa
por lo general en el &mbito de la invencién morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, metilpiperazinilo, tiomorfolinilo
o pirrolidinilo. Se prefieren especialmente morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo y tiomorfolinilo.

Un heterociclo no aromdtico, saturado o insaturado, de 3 a 8

elementos, eventualmente unido a través de un 4&tomo de

nitrégeno con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N y/o ©
incluye, por ejemplo, los anteriormente citados hecerociclos
saturados unidos a través de un atomo de nitrégeno, con 5 a 6
elementos, asli como los heterociclos de-3, 7 y B elementos,
como por ejemplo, aziridina (por ejemplo, l-azaciclopropan-1-
ilo), azetidina {(por ejemplo, l-azaciclobutan-1l-ilo) y azepina
{(por ejemplo, l-azepan-1-ilo). Los representantes insaturados

pueden contener de lla 2 dobles enlaces en el anillo.

El grupo lateral de un ®_aminodcido de origen natural en el

significado de R'® incluye por ejemplo: hidrégeno (glicina),
metilo (alanina), propan-2-ilo (valina), 2-metil-propan-1l-ilo
{leucina), l-metil-propan-l-ilo (isoleucina), un grupo propan-

1,3-diilo, que estad unido al atomo de nitrédgeno del grupo
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amino (prolina), un grupo 2-hidroxipropan-1,3-diilo, que esta
unido al atomo de nitrdgeno del grupo amino {(hidroxiprolina),

un grupo de férmula

H

4
CH;—

(tript6fano), wun grupo bencilo (fenilalanina}), un grupo
metiltioetilo (metionina), hidroximetilo {serina), p-
hidroxibencilo (tirosina), 1l-hidroxi-etan-1-ilo (treonina},
mercaptometilo (cisteina), carbamoilmetilo (asparagina),
carbamoiletilo (glutamina), carboximetilo (dcido aspartico),
carboxietilo (acido glutamico), ‘4—aminobutan—1-ilo (lisina),
3-guanidinopropan-1l-ilo _ (arginina), imidazol-4-ilmetilo
(histidina), 3-ureidopropan-l-ilo (citrulina), mercaptoetilo
(homocisteina), hidroxietilo (homoserina), 4-amino-3-
hidroxibutgn—l—ilo {(hidroxilisina), 3-amino-propan-l-ilo

{ornitina), etc.

En otra forma de realizacién 1la invencién se refiere a

compuestos de férmula general (I) segun la reivindicacion 1:
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en la cual

R' representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C;-C¢), alcoxi-

(C;—Cg) ., aminoalquilo (C;-C¢) o halégenocalquilo (Cy-Cg).,

R y R? son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alcoxi {C,-Cs), cicloalquilo (Cy—Cp) o

bifenilaminocarbonilo, o

C.

representan alquilo (C;-C;), que eventualmente esti
sustituido c¢con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo
(C—Cg), alcoxi (C,-Cs), haloégeno, hidroxi, amino,

restos de férmulas

S o s S

un heterociclo aromatico de 5 a 6 elementos con
hasta 3 heteroitomos de la serie S, N y/o O,
pudiendo también estar unido a través de un atomo
de nitrdgeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromitico, saturado o insaturado

de 3 a 8 elementos, eventualmente unido a través de
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un atomo de nitrégeno, con hasta 3 hetercdtomos de
la serie S, N y/o O y arilo (C¢-Cipo), Que a su vez

puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi (C,-C¢),

o

representan un grupo de fé6rmula
—P—0OR

en la que R* y R son iquales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C;-C;}, o

representa un grupo de férmula

0 u
-—-C—?—R"’
NH,

en la que R'Y representa el grupo lateral de un-%-

* aminodcido de origen natural, o

representa un grupo de férmula
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“co—R"

en la que R'" representa alquilo (C;-C) y R"Y
representa hidrégeno, alquilo {C,-C,) o representa

un grupo de férmula

{
—C—R"
b,

en la que R' representa el grupo lateral de un %-

aminodcido de origen natural, o

junto con el 4&tomo de nitrégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, que

eventualmente puede contener otro atomo de oxigeno,

representa hidrégeno, acilo {C;-C¢), alquenilo (-C;-

Ce¢), cicloalquilo (C3—Cq), ©

representa alquilo (C,-Cs), que eventualmente puede

estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que se
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seleccionan del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, acilo (C,-Cg), alcoxi (C,-Cg),
= (OCH3;CH2) ,OCH;CHy, en la que n es 0 6 1, fenoxi,

arilo (Cg~Cie)y —NRYMRY,

en la que RY y R son iguales o diferentes vy
significan hidrégeno, acilo (C,-C¢}, alguilo (C;-
Ceg) » carbamoilo, mono o dialquilamino (C;-Cs)
alquilo {Cy1-Cq) mono © dialquilamino (C1-Csg)
carbonilo, arile (C¢Cy) o0 alcoxi (C,-C¢) carbonilo,
o

R"? y R'" junto con el 4tomo de nitrégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, que
eventualmente puede contener otro hetercatomo de la
serie S u O o un resto de férmula -NR!® y que puede

estar sustituido con oxo,
en la que R' es hidrogeno o alquilo {(C,-C,), o

representa alquilo (C;-C¢), que estd sustituido con
un heterociclo aromatico, . eventualmente
benzocondensado, de 5 a 6 elementos con hasta 3
heterocAdtomos de la serie 5, N y/o0 O, pudiendo estar

también unido un heterociclo con nitrégeno a través
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del &tomo de nitrébgeno, o estar sustituido con

restos de férmulas
o 0D

o -o—ﬁ—un"n“
o

en las que
R'* representa hidrégeno o alguile (C,-Cg),

R"” y R son iguales o diferentes y significan
hidrégeno, alquilo (C;-Cs}) o arilo (Ce-
Cio) » en los que los anteriormente
citados alquilo (C;-C¢) y arilo (Cg-Cjo)
pueden estar eventualmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados
del grupo constituido por hidroxi,

bl

alcoxi (C;-C¢) y halégeno,

R* representa hidrégeno, alquilo (C;-Cs¢), haldgeno, amino,
mono o dialquilamino (C;-Cs) o representa alcanoilamino

(Ci-Cg) »
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representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,

- Arilo {Cs—Cip) que eventualmente puede 'esta_\r
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionadds
entre alcanoilo (C,-C¢), alcoxi (C,-C¢}, alquilo (C,-
Cs) halégeno, alcoxi {Cy-Cq¢) carbonilo, nitro,
halégenoalquilo {C;-Cg), haldgenoalcoxi (C;-C¢), amino,
alquiltio (C,-C¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono o dialquilamino (C.—C.')'- carbonilo, mono o
dialcanocilamino (C\-C¢), alcoxi (C,-C¢)} carbonilamino,
alquil (C;-C¢) sulfoxi, alquil (C,~Cs) sulfonilo,
trialquil (C;-C¢) sililoxi, wun heterociclo mono o
bicliclico, no aromdtico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroatomos de la
serie S, N y/o O, y/o ciano,

- Alcoxi (C,-Ci)., -

- Alcoxi (C,-C4) carbonilo,

- Alquiltio (C,-C;),

- Hidroxi,

- Carboxilo,
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Alcoxi (C;-C¢} parcialmente fluorado con hasta 6
dtomos de flior,
Alquilo (C;-C¢), que eventualmente estd sustituido con

un resto de férmula
Oj

Un heterociclo aromdtico con 5 a 6 elementos,
eventualmente wunido a través de un A4tomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o O, que.eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanoilo (C,-
Cs), alcoxi (C;~C¢), alquilo (C;-C¢), halégeno, alcoxi
(C,-C¢) carbonilo, nitro, halégenocalquilo (C,—C¢),
halégenoalcoxi {C,-Cg), amino, alquiltio (C1-C¢)
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o dialquilamino
{C;-C¢) carbonilo, mono o dialcancilamino (C;-Cg}.
alcoxi (C,-C¢) carbonilamino, alquil (C,-C¢) sulfoxi,
alquil {Ci-C¢) sulfonile, un heterociclo monoa o
biciclico, no aromatico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
atomo de nitrégeno, con hasta 3 hetercAtomos de la

serie S, N y/o O, y/¢ ciano,
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Un heterociclo mono o biciclico, no aromatico,
saturado o insaturado, con 3 a B8 elementos
eventualmente unido a través de un Atomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o 0, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, haldgeno,
hidroxi, alcoxi (C;~C¢) carbonilo, alcoxi (C;-Cg)
carbonilamino, alquilo (C,-C¢), halégenovalguilo (C;-Cg)

e hidroxialquilo {C,~Cg).

Y grupos de fédrmulas

- -OR'?,

~ =NR™R*' o -CO-NRR,

en las que R!" significa fenilo, que a su vez est4

sustituide eventualmente con un grupo de férmula -

NRza RZS .

en la que
R* y R® son iquales o diferentes y significan

hidrégeno, alquilo (C,-C¢) o acilo (C,-C¢), -

o
R!® significa alquilo (C,—-C¢), que eventualmente
estd sustituido de una a Ltres veces con

hidroxi y/o halégeno,



RZO y RZI.

R.'.' y R::

hidrdgeno

. ¥

son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
(Ci-Cs) carbonilo, fenilo, acilo (C,-C¢) o
alquilo (C,;-C;),

estando el alquilo (C;-C¢) anteriormente
citado eventualmente sustituido con alcoxi
(Ci—C¢), acilo (C;-C¢}, fenilo o con un
heterociclo aromatico de 5 a 6 elementos con

hasta 3 heterodtomos de la serie S, N y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromatico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres
veces, de forma igual o distinta, con

halégeno y/o hidroxi, y

son iguales o diferentes y significan

o alquilo ({C,-Cg),

y R’ puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igual o diferente a aquel,

Y Sus sales.
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En una forma de realizacidén preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I}, en la que R! representa

hidrdgeno o alquilo (C;-Cg).

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R* y R}
representan cada uno de ellos independientemente hidrégeno o

alquilo (C,-C¢).

En otra forma de realizacidén preferida la invencién se refiere
a compuestos de férmula general (I), en la que R' representa

hidrégeno o alquilo (C,-Cg). -

En otra forma de realizacidén preferida la invencidén se refiere
a compuestos de foérmula general (I) segin la reivindicacidn,

en la que R® representa hidrégeno.

En otra forma de realizacién preferida la invencién se refiere

a compuestos de férmula general (I), en la que
R* representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,
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Arilo (C¢-Cyo), que eventualmente puede estar sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre alcahoilo_(cr-
C¢), alcoxi (C;~Cs), alquilo (C,-Cg¢), haldgeno, alcoxi (C,-
Ce) carbonilo, nitro, halégenocalquilo {Ci~Csg)
haldégenoalcoxi (Ci-Cs) . amino, hidroxi, mono o
dialquilamino (C;-C¢), wmono o dialcanecilamino (C,-Cg).
alcoxi (C,~-C¢) carbonilamino y/o ciano, y

un heterociclo aromatico eventualmente unido a través de

un atomo de nitrogeno, con hasta 3 heterocdtomos de 1la

serie S, N y/o O, gque eventualmente puede

. sustituido con 1 a 2 Atomos de halédgeno.

estar

En otra forma de realizacidédn preferida la invencién se refiere

a compuestos que presentan la siguiente férmula:

R‘I

hTh X

)
R™ T | SO;—NR'R’
R’ R’

en la que

R', R, R R', R  y R'" y son como se ha definido

reivindicacién 1,

en la



R:‘ y R21

en

Rl’

la que

y Rzl

| Hr ¥

son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
halégeno, alcoxi {C1-Cs) » alcoxi (C1-Cs)
carbonilo, alquiltio (C,-Cs), hidroxi, carboxilo,
alcoxi (C;-C;) parcialmente fluorado con hasta 6
dtomos de fldor, alquilo (C,-Cg), un grupo de

f6rmulas -OR'®, -NR™R"' o -CO-NR**R*’, en las que

significa fenilo, que a su vez eventualmente esta

sustituido con un grupo de férmula -NR*'R?3,

son igudles o diferentes y significan hidroégeno,

alquilo {C;-C¢) o acilo ({C,-C¢), ©

significa alquilo (C;-Cs), que eventualmente esta
sustituido de una a tres veces con hidroxi y/o

halogeno,

son iguales o diferentes y significan hidrégero,
carbamoilo, mono o dialquilamino {C,-C¢)
carbonilo, fenilo, acilo (C,-C¢) o alquilo (C;-

cl’.) ’
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estando el alquilo (C;~-Cs) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C,-C¢), acilo
{C;-C4), fenilo o con un heterociclo aromitico de
5 a 6 elementos con hasfa 3 heterocdtomos de 1la

serie S, N y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromatico anteriormente citado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma iqual o distinta, con haldégeno y/o hidroxi,

y

son iguales o diferentes y significan hidrégeno o

alquilo (C,-C¢},

representa arilo (C¢—Cjp), que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo (C;-Cg), alcoxi (C,-
Cs¢), alquilo (C;-C¢), halégeno, alcoxi (C;-C¢)
carbonilo, nitro, halégenoalquilo (C1-C3) ,

halégencalcoxi ({C;-Cg¢), amino, alquiltio (C,-C¢).

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono o
dialquilamino (C1-Cég) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (Ci-Ceg) alcoxi ({C,—-Cs)

carbonilamino, alquil (C,-C4) sulfoxi, alquil (C,-
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Cs) sulfonilo, trialquil (C,-C¢) sililoxi, un
heterociclo mono -o biciclico, no aromitico,
saturado o insaturado, con 3 a B8 elementos y
eventualmente unido a través de un atomo de
nitrégeno, que puede estar sustituido con hasta 3

heterodtomos de la serie S, N y/o 0, y/o ciano, o

representa un heterociclo aromatico con 5 a 6
elementos, et;éntualmenl:e unido a través de un
atomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroidtomos de
la serie §, N y/o 0O, que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanollo (C;-Cg)., alcoxi (C;-
C¢)., alquilc (C;-C4), halébgeno, _alcoxi {C;-C¢)
carbonilo, nitro, halédgenoalquilo (C.-Cs) .

halébgenocalcoxi (C;-Cg¢), amino, alguiltio (C.-Cg),

hidroxi, carboxilo, carbamollo, mono o
dialquilamine (C1~Cs) carbonilo, mono o
dialcanoilamino {Ci-C¢l) alcoxi (C,—-Cg)

carbonilamino, alquil (C;-Cg) sulfoxi, alquil (G-
C¢) sulfonilo, un heterociclo mono o biciclico,
no aromdtico, saturado o insaturado C:Ol'.l 3 a 8
elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrdégeno, con hasta 3 heteroatomos de

la serie S, N y/o O, y/o ciano
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Yy sus sales.

Se prefiere especialmente por ejemplo el compuesto N-([5-
(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazel-2-il])-2-[1,1"-bifenil]-4-

il-N-metilacetamida de fé6rmula:

g

QA
|

el compuesto N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-2-

{(2'-flior[l,1’-bifenil]-4~-il)-N-metilacetamida de férmula:

asil como el compuesto N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-

2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil) fenil]acetamida de férmula:
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencidén se refiere ademds a los compuestos de férmula

general (IV)

R T:— |\1_—’(:0—|::
A

en la gque

R, R, R% R® y R’ tienen el significado citado para la férmula

{({I) vy D es un atomo de haldégeno.

La invencién se refiere ademds a un procedimiento para la

preparacioén de compuestos de - férmula general (1),

caracterizado porque

[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (II) _

(11
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en la cual

R}, R} R’ y R' tienen el significado anteriormente

citado, con compuestos de férmula general (III)

R7
RS —E—A (1)
RS
en la cual

A representa un grupo saliente, como por ejemplo,
halégeno, éreferentemente cloro, o hidroxi, y RY,
R® y R’ tienen el significado anteriormente citado,
en disolventes inertes, eventualmente en presencia
de una base y/o un coadyuvante, dando compuestos

de fé6érmula (I),

R hi R
R‘-—f—c—n)\s oD ) )
R l!l‘
[B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (IV)

en la que
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R!, R*, R% R® y R' tienen el significado anteriormente
citado y D es un é&dtomo de haldédgeno, preferentemente
cloro,
con aminas de férmula general [V):
HNR?R? (V)
(% en la que
R° y R tienen el significado anteriormente citado,
reaccionan en disolventes inertes dando 1los

compuestos de férmula (I),

[C] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (X)

= ’ﬂ;;lim%—mﬂh’ x)

en la que

R', R, R’, R', R, R", R*® y R* tienen el significado
anteriormente citado y E

es trifluorometano
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sul fonato o halégeno,
preferentemente bromo o
yodo, con dcidos
borénicos o estannanos de

férmula general (XI}:
R (XI)

en la que

R® tiene el significado anteriormente citado y M puede
sér por ejemplo un grupo trialquil (C1—-C¢)
estannilo, como un grupo trimetilestannilo o un
grupo A4cido borénico, en disolventes inertes en
presencia Ae catalizadores de paladio, por ejemplo,
tetraquis{trifenilfosfano)paladio (0),
eventualmente en presencia de bases, por ejemplo,

fosfato potésico a temperaturas desde 50 hasta

140°C, dando compuestos de férmula (XIV)

N“s SO—NR'R? (Xiv
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[D) Compuestos de férmula general (XII)

en la que

N—I
|
' A SO;~NR'R® xin

R!, R} R, R', R%, R’, R¥ y R? tienen el significado

anteriormente citado y M

tiene el significado
citado anteriormente,
reaccionan con

trifluorometanosul fonatos
o halégenurcs de férmula

general (XIII):

R¥°E (XIII)

en la que

R?i

"

tiene el significado anteriormente citado y E tiene
el significado anteriormente citado, en disolventes
inertes, en presencia de catalizadores de paladio,
por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfano)paladio (0),

eventualmente en presencia de bases, por ejemplo,
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fosfato potadsico a temperaturas desde 50 hasta

140°C, dando compuestos de férmula (XIV)

El procedimiento de la invencién [A]) se puede aclarar mediante

i
0 COOH | H\N’ﬂ\s\ i -N{'

I L 0]

HOBtx H,0
EDC x H,0 |

DMF NJ’L’§_ ff’)— h(i-l
| 0

el siguiente esquema de férmulas:

\ 7

En el que:
HOBt = l-Hidroxi-1lH-benzotriazol
EDC: N’-(3-Dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCl

DME: N,N-Dimetilformamida

El procedimiento de la invencién [C] se puede aclarar mediante

el siguiente esquema de férmulas:
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Pd{Ph,P},Cl,
K,PO,, DMF

en el que:

DMF: N,N-Dimetilformamida

El procedimiento de la invencidén [D] se puede aclarar mediante

el siguiente esquema de férmulas:
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L
Br DMF

En el que:

DMF: N,N-Dimetilformamida.

Como disolventes para los procedimientos ([A], [B}, [C] y [D]
se pueden utilizar los disolventes orgdnicos habituales que no
se modifican en las condiciones en las que se lleva a cabo la
reaccién. Entre elLosf preferentemente eéteres como éter
dietilico, dioxanp, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
hidrocarburas como benceno, tolueno, xileno, hexano,

ciclohexanoc o fracciones de ©petréleo o hidrocarburos

halogenados como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, dicloroetileno, tricloroetileno "o
clorobenceno o acetato de etilo, dimetilsul foxido,

dimetilformamida (DMF) o acetonitrilo. Igualmente también es
posible utilizar mezclas de los citados disolventes. Se

prefiere DMF.
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Como bases para el procedimiento de la invencién [A] se pueden
utilizar en general bases inorgianicas u organicas. Entre
ellas, preferentemente aminas orgénicas {(trialquil (C;,-
Cs)aminas) como trietilamina, o heterociclos como 1,4-
diazabicicloe[2.2.2)octano {DABCO) , 1,8~
diazabiciclo[5.4.0)undec-7-eno {DBU), piridina,
diaminopiridina, N-metilmorfolina o N-metilpiperidina o

morfolina. Se prefiere trietilamina.

Como coadyuvantes se pueden utilizar los reactivos de
deshidratacién o de acoplamiento conocidos, como por ejemplo,
carbodiimidas, como diisopropilcarbodiimida,
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o N-(3-dimetilaminopropil)-N‘-
etilcarbodiimida {(EDC) o] compuestos carbonilicos como
carbonildiimidazol (CDI}) o cloroformiato de isocbutilo o
compuestos de 1,2-oxazolio como 3-sulfonato de 2-etil-5-fenil-
1,2~-oxazolio o compuestos de fosféro como anhidrido
propanofosfoénico, azida del éster difenilico del acido
fosférico, hexafluorofosfato de benzotriazol-N-oxi-
tris({dimetilamino) fosfonio (BOP) o compuestos de uronio, como
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N"-
tetrametiluronio (HBTU) o cloruro metanosul fénico,
eventualmente en presencia de coadyuvantes como N-

hidroxisuccinamida o N-hidroxibenzotriazol.

48 F*
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Por lo general, se utilizan las bases en una cantidad entre
0,05 mol y 10 mol, preferentemente entre 1 mol y 2 mol,

referidos a 1 mol del compuesto de fédrmula (III).

Los procedimientos de la invencién se llevan a cabo por lo
general en un intervalo de temperaturas desde -50°C hasta

+100°C, preferentemente desde —30°C hasta +60°C.

Los procedimientos de la invencién se llevan a cabo por lo
general a presién normal, aunque también es posible realizar
el procedimiento a sobrepresién o a presién negativa (por

ejemplo, en un intervalo desde 0,5 hasta 5 bar).

Los compuestos de fédrmula general (II) Se pueden preparar por

ejemplo, transformando los compuestos de férmula general (VI)
1
"‘S\
a4 V1)

en la cual
R! tiene el significado anteriormente citado,

por reaccién con el sistema acido clorosulfénico/SOCl;, en los

compuestos de fé4rmula general (VII)
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AL

en la cual

R! tiene el significado citado anteriormente,

Y a continuacién con aminas Ae férmula general (V)
HNR?R’ (V)

en la cual

R? y R’ tienen el significado anteriorménte citado,

se preparan en disolventes inertes los compuestos de férmula

general (VIII)
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CI’ES_&SOI-NR'R: (Vi

en la cual
R', R? y R tienen el significado anteriormente citado,

Y se hacen reaccionar en un Gltimo pasoc con aminas de férmula

general (IX)
H.N-RY (IX}
en la cual

R" tiene el significado citado anteriormente de R' y es

igual o diferente a é&ste, pero sin ser hidrégeno,
en disolventes inertes y en presencia de una base.

La reacciétn con 4cido c¢lorosulfdénico/S0,C1 se lleva a cabo
primeramente a temperatura ambiente y a continuacién a

bl

temperatura de reflujo del correspondiente éter.

La reaccién se lleva a cabo por lo general a presidn normal,

pero el procedimiento también se puede realizar a sobrepresidén
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0 a presién negativa (por ejemplo, en un intervalo desde 0,5

hasta 5 bar).

Como disolventes para la reaccién con las aminas de [dérmula
general (V) se pueden utilizar alcoholes, por ejemplo,

metanol, etanol, propanol e isopropancl. Se prefiere metanol.

La reaccién con las aminas de férmula general (V) se realiza
primero a temperatura ambiente y a continuacién a la

temperatura de reflujo del correspondiente éter.

La reaccidén se lleva a cabo por lo general a presién normal,
pero el procedimiento también se puede realizar a sobrepresioén
© a presién negativa {por ejemplo, en un intervalo desde 0,5

hasta 5 bar}.

La reaccién con los compuestos de foérmula general (IX) se
realiza en éteres como por ejemplo éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano o glicoldimetiléter. Se prefiere el metanol.

Como bases se pueden utilizar por lo general bases inorganicas
u organicas. Entre ellas preferentemente aminas organicas
(trialquil (C,-C¢)aminas) como trietilemina, o heterociclos
como . l,4-diazabiciclof{2.2.2)}octano {DABCO), 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) , piridina,
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diaminopiridina, metilpiperidina o morfolina. Se prefiere

trietilamina.

Por lo general, la base se utiliza en una cantidad desde 0,05
mol hasta 10 mol, preferentemente desde 1 mol hasta 2 mol,

referido a 1 mol del compuesto de férmula (VIII).

Los compuestos de férmula general (VI) son parcialmente
conocidos © se pueden preparar segin los métodos habituales

[véase Hantzsch, Chem. Ber. 1927, 60, 2544}.

Los compuestos de formula general (VII) y (VIII) son nuevos Yy

se pueden preparar como se ha descrito mds arriba.
Las aminas de fdérmulas generales (V) y (IX) son conocidas.

Los compuestos de férmulas generales (III) son conocidos o se
pueden preparar segun procedimientos conocidos en la

bibliografia.

Los &acidos bifenilmetilcarboxilicos o derivados del 4&cido
bifenilacético de férmula (III) se pueden preparar de forma
conocida mediante reacciones de acoplamiento catalizadas_con
metales de transicién, por ejemplo catalizadas con paladio,

como por ejemplo, el acoplamiento de Suzuki o de Stille. Los
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derivados del 4&cido piridilfenilmetilcarboxilico dé 'formula
(ITII) son conocidos en la bibliografia (véase, por ejemplo, M.
Artico et al. en Eur. J. Med. Chem. (1992) 27, 219-228) o se
pueden preparar mediante métodos conocidos. Los siguientes
esquemas de reaccién A, B, C y D jilustran a modo de ejemplo la
sintesis de derivados del acido bifenilacético a partir de los
correspondientes A4cidos borénicos, asi como la sintesis de
derivados del acido piridilfenilacético a partir de los

correspondientes compuestos de estannilo:
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Los compuestos de Eérmula (III), en la que R* y R’ es por
ejemplo fldor, se pueden preparar seqin el procedimiento

mostrado en el siguiente esquema de reacciodn:
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CuCN
Cl N DAST
c ——
EtO Et0
F F
NaOH
ElO EtO

La fluoracién con DAST (N,N-dietilaminoazufretrifluoruro) se

realiza seqgin lo descrito en J. Fluor. Chem. 61, 1993, 117.

La invencién se refiere ademds a los compuestos de férmula (I)

reivindicacién 1 para su uso como medicamentos.

La invencién se refiere ademds a una composicién farmacéutica
que incluye a un compuesto de férmula general (I) en mezcla
con al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente

aceptable.

La invencién se refiere ademds al uso de un compuesto de
férmula general (I) para la produccién de un medicamento,

especialmente un 'medicamento para el tratamiento vy/o



prevencién de infecciones viricas, como herpesvirus,

especialmente del virus herpes simple.

La invencién se refiere ademds al uso de derivados de N-[5-
{aminosulfonil)-1, 3~-tiazol-2-il)acetamida, preferentemente
derivados de N-[5-{aminosulfonil)-1, 3-tiazol-2-il)]-2-
fenilacetamida, prefiriéndose aln mi&s los derivados de N-[5-
(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]-2-[1,1’-bifenil]-4-

ilacetamida para la preparacién de medicamentos, especialmente
al uso de los citados derivadeos para la produccién de agentes
para el tratamiento y/o prevenciédn de infecciones viricas en
el hombre o© en animales como las producidas por los
herpesvirus, especialmente por el virus herpes simple. Por
derivadoes de N-[5-{(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il}acetamida,
derivados de N-[5-(aminosulfonil}-1,3-tiazol-2-il]-2-
fenilacetamida o derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-
2-il11-2-[1,1’-bifenil]-4-ilacetamida se entiende en la
presente aquellos compuestos que derivan de la sustitucidn de
uno o varios Atomos de hidrégeno en la N-[5-(aminosulfonil)-
i,3—tiazol—2—il]acetamida, en la N—[S—(aminosulfonil)-1,}—
tiazol-2-il]-2-fenilacetamida o en 1la N-[5-(aminosulfonil)-

1,3-tiazol-2-il1]1-2-[1,1'-bifenil]-4-ilacetamida.

Los compuestos de la invencién de férmula general (I)

presentan un espectro de accidén sorprendente no previsible.

4095
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Presentan una accidén antivirica frente a los representantes
del grupo Ae los herpesvirus, especialmente frente al virus
herpes simple (HSV): Son por lo tanto apropiados para el
tratamiento y profilaxis de enfermedades producidas por los
herpesvirus, especialmente de enfermedades producidas por los

virus herpes simple.

Actividad in vitro:

r

Virus y células:

Se reprodujo el HSV (HSV-1 Walki, HSV-1F o HSV-2G) en células
Vero (ATCC CCL-81) en las siguientes condiciones: las células
se cultivaron en medio M199 (suero fetal bovino 5%, glutamina
2 mM, 100 UI/ml de penicilina, 100 Hg/ml de estreptomicina) en
frascos de cultivo celular a 37C y CO; al 5%. Las células se
dividieron 1:4 dos veces por semana. Para la infeccidn se
extrajo el medio, las células se lavaron con “solucidén de
Hank”, se disolvieron con tripsina al 0,05%, EDTA al 0,02%
(Seromed L2143) y se incubaron con una densidad de 4x10°
células por ml en las condiciones anteriormente seﬂaladés
durante 24 horas. A continuacién se retird el medio y se
afadidé la solucién virica con una m.o.i. < 0,05 en un volumen

2

de 2 ml por 175 cm® de superficie. Tras una incubacién de una

hora en las condiciones citadas se enrasd el medio en un
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frasco hasta un volumen de 50 ml por 175 cm®. Tres dias

después de la infeccién los cultivos presentaron un claro
efecto citopatico. El wvirus se liberd congelado (-80°C) Y
descongelando (37°C) dos veces. Los residuos celulares se

separaron por centrifugacién (300 g, 10 min 1°c) y el
sobrenadante se elimindé por liofilizacién en alicuotas. a -

80°C.

El titulo virico se determiné mediante un ensayo en placa.
Para ello se sembraron células Vero con una densidad de 4x10°
células por pocillo en placas de 24 pocillos y tras 24 horas
de incubacién (37°C, CO; al 5%) se infectaron con diluciocnes

del cultivo de reserva del virus desde 10" hasta 107'? {inéculo

100 M1). Una hora después de la infeccidén se retir6o el medio y
las células se recubrieron con 1 ml de medio de recubrimiento

(metilcelulosa 0,5%, bicarbonato sédico 0,255, glutamina 2 mM,
100 UI/ml de penicilina, 100 Fg/ml de estreptomicina, suero
bovino fetal 5% en medio MEM-Eagle con sal de Earl) y se
incubaron durante 3 dias. A continuacién se fijaron las
células con formalina al 4% durante 1 hora, se lavaron cén
agua, se tifderon con Giemsa (Merck) durante 30 minutos vy

seguidamente se lavaron y se secaron. Con un visualizador de

placa se determiné el titulo virico. El titulo de los cultivos

A
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de reserva viricos utilizados para el experimento era de 1 x

10%/ml - 1x10%/ml.

La accién anti-HSV se determindé en un sistema de ensayo de
evaluacién sistemdtica en placas de microvaloracién de 96
pocillos con la ayuda de diversas lineas celulares de origen
neuronal, linfoide y epitelial, como por ejemplo Vero (linea
de células renales del macaco verde, MEF (fibroblastos
embrionarios murinos), HELF (fibroblastos embrionarios
humanos), NT2 (linea celular neuronal humana) o Jurkat (linéa
celular linfoide T humana). Se determindé la influencia de las
sustancias sobre el aumento del efecto citopatégeno en

comparacién con la sustancia de referencia aciclovir sodio
(Zovirax®), un agente quimioterapéutico antiherpes de uso

clinico autorizado.

Las sustancias disueltas en DMSO {dimetilsulféxido) (50 mM) se
analizan sobre placas de microvaloracién (por ejemplo, MTP de
96 pocillos) a concentraciones finales de 250-0,5 KM
(micromolar} en determinaciones dobles (4 sustancias/placé).
En el caso de sustancias potentes, las diluciones se hacen en
varias placas hasta 0,5 pM (picomolar). También se calculan
las acciones toxicas y citostaticas de la sustancia. Tras las

correspondientes diluciones de la sustancia (1:2) sobre la
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placa de microvaloracién se afiade al medio de cada poéi;lo una
suspension de céluias (1x10* células pér pocillo), como por
ejemplo, de células Veroc en M199 (medio 199) con suero bovino
fetal 5%, glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Pg/ml de estreptomicina o células MEF en EMEM
{Medio Esencial Minimo de Eagle) con suero bovino fetal 10%,
glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de penicilina y 100
Hg/ml de estreptomicina o células HELF en EMEM con suero
bovino fetal 10%, glutamina 2 mM y opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Mg/ml de estreptomicina o células NT2 vy
Jurkat en DMEM (4,5 mg/l de glucosa mi&s piridoxina) con suero
bovino fetal 10%, glutamina 2 mM, piruvato soédico 1 mM,
aminoacidos no esenciales Yy opcionalmente 100 UI/ml de
penicilina y 100 Hg/ml de estreptomicina, infectando las
células en los pocillos pertinentes con la correspondiente
cantidad de virus (HSV-1 F o HSV-2 G con una m.o.i.
(multiplicidad de infeccidn) de 0,0025 para células HELF, Vero
y MEF, asi como una m.o.i. de 0,1 para células NT2 y Jurkat).

A continuacién las placas se incuban a 37°C en una incubadora
de cultivo de CO- (CO» al 5%) durante varios dias. Tras e;te
tiempo y en los controles de virus sin sustancia, el césped
celular de por ejemplo células Vero, partiendo de 25 centros

infecciosos, queda totalmente lisado ¢ destruido por el efecto

citopatégeno de los virus HSV (CPE 100%). Las placas se
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examinan a continuacién oépticamente mediante un microscopio y
a continuacién se analizan con un colorante fluorescente. Para
ello se absorbe el sobrenadante del cultivo celular de todos
los pocillos de la MTP y se llena con 200 M1 de solucién de
lavado PBS. El PBS se extrae de nuevo y todos los pocillos se

llenan con 200 M1 de una solucién de colorante fluorescente

(diacetato de fluoresceina, 10 Hg/ml en PBS). Tras un tiempo
de incubacién de en£re 30 y 90 minutos se miden las placas de
ensayo en un aparato de medida de fluorescencia a una longitud
de onda de excitacidén de 485 nm y una longitud de onda de

emisién de 538 nm.

En la siguiente tabla se resumen los resultados para algunos

compuestos.



Tabla

Ejemplo CIsy HSV-1 F/Verxo Clg, HSV-2 G/Vero
14 0,1 MM 0,75 HM
57 <0,01 MM <0,01 MM
8 0,1 Mu 0,1 HM
23 0,03 My 0,1 MM
38 0,05 MM 0,016 MM
87 <0,01 HM <0,01 MM
126 0,01 HM 0,1 PMI
Zovirax 1 MM 3 kM
(Aciclovir-sodio)

Cl:n significa aqui la intensidad de fluorescencia semimaxima
en referencia a células control no infectadas (valor 100%). El
valor CI;; también se puede referir a un control de principioc
activo apropiado (véase descripcién del ensayo: células
infectadas en presencia de una sustancia con accién anti-
herpes y a 1la concentracién adecuada, como por ejemplo,
Zovirax 20 MM). Este control con principio activo alcanza
aproximadamente intensidades fluorescentes desde 85 hasta el

95%, relativo al control celular.
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Se prefieren los derivados de N-([5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-
2-il]lacetamida de la invencién, cuyas CIsp (HSV-1 F;Vero) en
el sistema de ensayo de evaluacién sistemidtica in wvitro
anteriormente descrito son preferentemente menores de 50 Mm,

mas aOn preferentemente menores de 25 MM y con muy especial

preferencia menores de 10 HM.

Los compuestos de la invencién representan asi principios
activos valiosos para el tratamiento y profilaxis de
enfermedades producidas por herpesvirus, especialmente por los
virus herpes simple. Como campos de indicacién cabe citar a

modo de ejemplo:

1) Tratamiento y profilaxis de infecciones producidas por
herpes, especialmente las infecciones por herpes simple
en pacientes con cuadros clinicos como herpes labial,
herpes genital y queratitis por HSV, encefalitis,

neumonia, hepatitis, etc.

2) Tratamiento y profilaxis de infecciones producidas por
herpes, especialmente las infecciones con herpes simple
en pacientes inmunodeprimidos (por ejemplo, los pacientes

con SIDA, pacientes oncoldgicos, pacientes con
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inmunodeficiencias de origen genético y receptores de
trasplantes) .

3) Tratamiento y profilaxis de las infecciones por herpes,
especialmente infecciones por herpes simple,asintomAtico

en recién nacidos y nifilos pequefios.

4) Tratamiento y profilaxis de las infecciones por herpes,
especialmente las infecciones con herpes simple,
especialmente en pacientes con herpes simple para la

represidén de la recurrencia (terapia inhibitoria).

Accidn in vivo

Animales:

Se adquirieron ratones hembra de 6 semanas, raza BALB/CABom de
un criador comercial (Bomholtgard Breeding and Research Centre

Ltd.).

Infeccidn:

Los animales se anestesiaroh con éter dietilico (Merck) en una
campana de vidrio hermética. Se introdujeron 50 MiP de una
dilucién del cultivo de reserva del virus (dosis de infeccidn

5x10° ufp) con una pipeta de Eppendorf en la nariz de los
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animales anestesiados. Esta dosis de infeccién provocd en el
90-100% de los animales una infeccién generalizada con
sintomas respiratorios y del sistema nervioso central
importantes y que provocé la muerte como término medio entre 5

y 8 dias después.

Tratamiento y valoracidn:

Seis horas tras la infeccién los animales se trataron con
dosis desde 0,1 hasta 100 mg/kg de masa corporal 3 veces al
dis, a las 7.00 h, 14.00 h y 19.00 h durante un periodo de $§
dias. Las sustancias se disolvieron previamente en DMSO y se
resuspendieron en tilosa/PBS (ﬁoechst) {concentracién final

DMSO 1,5%, tilosa 0,5% en PBS).

Tras la ultima administracién, se observd a los animales y se

registré el momento de la muerte.

Una comparacién de las curvas de supervivencia arrojd para el
compuesto del ejemplo 57, por ejemplo una DEsp de
aproximadamente 0,7 mg/kg para HSV-2, indicando la DEsp que

con esta dosis el 50% de los animales sobreviven.

Los nuevos principios activos se pueden incorporar segun la

forma conocida a las formulaciones habituales como
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comprimidos, grageas, plldoras, granulados, aerosoles,
jarabes, emulsiones, suspensiones vy .soluciones, utilizando
vehiculos y disolventes farmacéuticamente apropiados, inertes
y no téxicos. A este respecto, el compuesto terapéuticamente
activo debe estar presente en una concentracién de
aproximadamente 0,5 a 90% en peso de la mezcla total, es
decir, en cantidades que son suficientes para conseguir el

margen de dosificacibﬁ citado.

Las formulaciones se preparan por ejemplo extendiendo el
principio activo con disolventes y/o vehiculos, eventualmente
utilizandoe emulsionantes y/o dispersantes, para lo que por
ejemplo en el caso de que se utilice agua como diluyente, se

pueden utilizar eventualmente disolventes orgdnicos.

La administracidn se realiza de modo habitual, y
preferentemente por via oral, parenteral o topica,

especialmente perlingual o intravenosa.

En el caso del uso parenteral, se pueden utilizar disoluciones

del principio activo utilizando vehiculos liquidos apropiados.

Por lo general, ha mostrado ser ventajoso en el caso de la
administracién intravenosa, la administracion de cantidades de

aproximadamente desde 0,001 hasta 20 mg/kg, preferentemente
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aproximadamente desde 0,01 hasta 10 mg/kg de peso corporal
para la obtencién de ‘resultados eficaces, siendo la
dosificacién en el caso de la administracién oral, desde
aproximadamente 0,01 hasta 30 mg/kg, preferentemente desde 0,1

hasta 20 mg/kg de peso corporal.

A pesar de ello, eventualmente debe ser necesario desviarse de
las citadas cantidades dependiendo del peso corporal o de 1la
via de administracion, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de formulacién y del momento o intervalo
en el que se realiza la administracién. Asi, en algunos casos
puede bastar con menos de las cantidades minimas anteriormente
citadas, mientras que en otros casos hay que sobrepasar 1los
limites anteriormente citados. En el caso de administracidn de
cantidades maAs grandes es aconsejable dividir éstas en varias

dosis individuales a lo largo del dia.

Eventualmente puede resultar ventajoso combinar los compuestos
de la invencién con otros principios activos, especialmente

principios activos antiviricos.
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Compuestos de partida

Ejemplo I

Cloruro de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonilo

Se anaden gota a gota 150 g (1,12 mol) de 2-cloro-4-metil-1, 3-
tiazol a temperatura ambiente a una solucién de 331 g (2,81
mmol} de cloruro de tionilo en 653 g (5,61 mmol} de Aacido
clorosulfénico. La solucién se calienta durante 48 horas a
reflujo. A continuacion se aflade la mezcla a 3 1 de agua
helada y se extrae con 4 x 400 ml de diclorometanc. Las fases
organicas reunidas se lavan con 2,5 1 de agua, se seca sobre
sulfato sédico y se concentra. Tras la destilacidn del
producto bruto se obtienen 233,7 g del producto en forma de

aceite. (P.e. 87-96C, 0,7 mbar, GC 98,1%), rendimiento

89,6%).

Ejemplo IX

2-Cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida

~
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A una solucibén de 208 g (al 95%, 0,9 mol) de cloruro de 2-
cloro-4-metil-1, 3-tiazol-5-sulfonilo en 1000 ml de
tetrahidrofurano se afladen gota a gota 117,7 g (1,8 mol) de
una solucidén acuosa de amoniaco al 26% a -10'C. Se agita 2
horas sin enfriar mas y se concentra a continuacién la mezcla
de reaccién en evaporador rotatorio. El1 producte bruto se

utiliza en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo III

4-Metil-2- (metilamino)-1,3~-tiazol-5-sulfonamida

W

r S ﬁ""NH'
o

Se disponen 144 g (0,576 mol) de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-

sulfonamida a temperatura ambiente en 600 ml de acetonitrilo y

se afladen 147 g (1,9 mol) de una solucidén acuosa de metilamina
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al 40% a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita
durante 6 horas a 50°C y a continuacién se conéentra en
evaporador rotatorio. El residuo se mezcla con agua, se filtra
con succiébn y se seca.

Rendimiento: 78 g (66%)

o
Pf: 194 C
Ejemplo IV

(T4

Acido 2-fluorofenilborénico

F CI)H

B
~OH

Se disponen 155 g {0,86 mol) de 2-fluorobromocbenceno, bajo

argén, en 732 ml de tetrahidrofurano absoluto y se mezcla
lentamente a -78°C con 600 ml de n-butil-litio 1,6 M en

hexano. A continuacién, se agita durante 2 horas a -78°C.

Sequidamente se afladen gota a gota a -78°C 298 ml (1,28 mol)
de éster trimetilico del dcido bérico. Tras 1 hora, se retira
la refrigeracidén y la mezcla de reaccidn se agita durante la

noche y se calienta a temperatura ambiente. Para el

procesamiento, a la mezcla se le afaden 346 ml de solucién
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saturada de cloruro aménico a o'c, ajustando el pH a 6 con HCl
1 N y se extrae ia fase acuosa 3 veces con sendos 250 ml de
cloruro de metileno. Las fases orgdnicas reunidos se lavan con
una solucién saturada de cloruro sédico y se secan con sulfato
de magnesio. Se obtiene el ejemplo IV en forma de sélido
beige.

Rendimiento: 60,0 g (48%)

EM (EI, m/z): 140 (80%, ([M]'), 96(100%, [C¢HsF]")

Ejggglo v

Ester metilico del &cido {2’ -fldor[l,1’-bifenil] -4~il) acético

Se disponen 47,6 g (0,21 mol) de éster metilico del acido 4-
bromofenilacético, bajo argén, en 400 ml de tetrahidrofurano
absoluto y se mezcla a temperatura ambiente con 320 ml de una
solucidén de carbonato sédico 1M y 40 g (0,28 mol) de acido 2-
fluorofenilbordnico. Tras la adicién de 7,0 g (0,01 mol) de
cloruro de bis(trifenilfosfan)paladio (II) se calienta 18
horas a reflujo. Tras enfriar, se diluye con 500 ml de agua y

se extrae tres veces con sendos 300 ml de acetato de etilo.
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Las fases organicas reunidas se lavan con sendos 400 ml de
solhcibn saturada de cloruro amdnico, de agua y de soluciédn
saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato magnésico y
se elimina a vacio el disolvente. Se obtiene el ejemplo V tras
filtracidén en gel de silice (&ter de petréleo/acetat; de etilo
10:1) como aceite incoloro.

Rendimiento: 46,0 g (94%)

RMN-H' (500 MHz, CDCl,, 5/ppm): 3,71 (s, 2H), 3,76 (s, 3H),
7,18 - 7,46 (m, 4H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz; 2H), 7,56 (dd, J; =

Ejemplo VI
Acido (2’-flaor[l,1’'-bifenil]-4-il)acético

OH

/
o

Se disponen 26,5 g (0,11 mol) de éster metilico del acido (2'-
fluor(l,1’-bifenil]-4-il)acético en 50 ml de etanol y se
mezclan a temperatura ambiente con una solucién de 12,8 g
(0,19 mol) de pastillas de hidrbéxido potasicoe en 25 ml de

agua. A continuacion, se caliente a reflujo durante 4 horas.

Tras enfriar, la mezcla bruta se concentra a vaclio, el residuo
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se disuelve en 100 ml de agua y se acidifica con A&cido
clorhidrico concentrado. El precipitado se filtra, se lava
varias veces con agua y se seca el sdlido. Se obtiene el
ejemplo VI en forma de cristales blancos.

Rendimiento: 22,7 g (91%)

P£: 102°C

RMN-H' (500 MHz, C€DCl,, S/ppm): 3,74 (s, 2H), 7,18 - 7,47 (m,

Hz; 2H) .

Ejemplo VII

Ester metilico del &cido [4-(2-piridinil)fenil)acético

NS
' =~
Se disponen 7,85 g (34,3 mmol) de éster metilico del acido 4-
bromofenilico, bajo argébn, en 95 ml de tolueno y se mezcla‘a
temperatura ambiente con 7,97 g {61,7 mmol) de
diisopropiletilamina, 9,50 g (37,7 mmol) de 2-
trimetilestannilpiridina’ Y 0.4 g (0,3 mmo 1} de

tetraquis(trifenilfosfan)paladio (0). A continuacién se

calienta a reflujo durante 18 horas. Tras enfriar se lava con
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100 ml de acido clorhldrico 1IN y de una solucidn saturada de
hidrogenocarbonato sddico. La. fase organica se deseché. Las
fases acuosas Aacida y bdsica se neutralizaron, se extrajeron
cada una de ellas con sendos 100 ml de diclorometano y las
fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato magnésico y
el disolvente se eliminé a vacio. Se obtiene el ejemplo VIX
tras cromatografia sobre gel de silice (tolueno/acetato de
etilo gradiente 5:1 - 1:1) como aceite incoloro.

Rendimiento: 1,6 g (19%)

RMN-H' (400 MHz, d°-DMSO, O/ppm): 3,64 (s, 3H), 3,76 (s, 2H),
7,33 - 7,40 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 7,86 - 7,90 (m,
1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz; 1H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz:; 2H), 8,67

i(d, J = 4,2 Hz, ancho; 1lH).

Ejemplo VIII

Acido [4-(2-piridinil)fenil]acético

Se disponen 700 mg (3,11 mol) de éster metilico del acido (4-
{2-piridinil) fenil)acético en 5 ml de tetrahidrofurano y se

mezcla a temperatura ambiente con 6,2 ml de una solucién de
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hidréxido potasico 1 M en agua. A continuacién se agita
durante 18 horag a temperatura ambiente, seguidamente el
disolvente se elimina a vacio, se extrae el residuo en 10 ml
de agua y se ajusta con ‘acido clorhidrico 2N a un valor de pH
de aproximadamente 5. Dos extracciones de la fase acuosa con
10 ml cada una de ellas de diclorometano, dio tras el secado
de las fases orgadnicas reunidas sobre sulfato magnésico vy
eliminacién del disolvente a vaclo, el compuesto del ejemplo
VIII en forma de sélido.

Rendimiento: 300 mg (46%)

RMN-H' (400 MHz, d*-DMSO, /ppm): 3,76 (s, 2H), 7,45 - 7,51 (m,
1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz; 2H), 8,00 (dt, J: = 7,7 Hz, J- = 1,9
Hz; 1H), 8,07 (d, J = 7,9 Hz:; 1H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz; 2H),

B,78 (dt, J. = 4,0 Hz, J- = 0,9 Hz; 1lH).

Ejemplos de preparacién

Ejemplo 15

N-[5-(aminosulfonil)~4-metil-1,3-tiazol-2~il]-2-(1,1’'- v

bifenil] -4-il-N-metilacetamida
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Se disponen 138,2 mg (0,é5 mmol} de acido 4-bifenilacético y
99,7 mg (0,65 mmol) de hidrato de l-hidroxi-lH-benzotriazol en
5 ml de dimetilformamida a temperatura amﬁiente. Se ailaden 150
mg (0,72 mmol) de 2-metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-
sulfonamida y 138,7 mg {0,72 mmol) de clorhidrato de N’-{3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y la mezcla se agita
durante 72 horas a temperatura ambiente. A continuacién, la
mezcla de reaccién se filtra con succiéon y el residuo
cristaliza en 2-propanol. Se obtiene un sélido blanco.
Rendimiento: 240 mg (B83,0%)

PE: 191°C

RMN-H' (300 MHz, d°-DMSO, O/ppm): 2,47 (s, 3H:; parcialmente
bajo la sefal del DMSO)}, 3,71 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 7,32 -

7,70 {m, 11H).

Ejemplo 38

N-[5-(aminosulfonil) ~4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-

piridinil) fenil]acetamida
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'Se disponen 300 mg (1,41 mmol) de Acido [4-(2-
piridinil)fenil]acético y 190 mg (1,41 mmol) de l-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato en 4 ml de dimetilformamida a temperatura
ambiente. Se afladen 307 mg (1,48 mmol) de 2-metilamino-4-
metil-1,3-tiazol~5-sulfonamida y 284 mg (1,48 mmol) de
clorhidrato de N'-{3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y
la mezcla se agita durante 18 horas a temperatura ambiente. A
continuacién el disolvente se elimina a vacio, se suspende el
residuo en tolueno y el disolvente se elimina de nuevo a
vacio. El residuo se agita con 15 ml de agua y 3 ml de
metanol, a continuacién se filtra y el filtrado se extrae con
20 ml de diclorometano. El sélido y la fase de diclorometano
se juntan y el disolvente se elimina a vacio. Se obtiene el
compuesto del ejemplo 38 en forma de sélido blanco.
Rendimiento: 440 mg {74,0%)

PE: 188 - 192°C

EM (ESI, m/z): 403 (100%, [M+H]")

RMN-H' (400 MHz, d-DMSO, O/ppm): 2,38 (s, 3H; bajo la sefal
del DMSO), 3,64 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 7,28 - 7,26 (m, 1H),
7,32 (d, J = 8 Hz; 2H), 7,58 (s, 2H), 7,82 - 7,96 (m, 2H),

7,98 (d, J = 8,0 Hz; 2H), 8,61 (m; 1lH).

%
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Ejemplo 57

N-[5- (aminosulfonil) -4-metil-l,3-tiazol-2-il]-2-(2'~-

flior[l,1l!’~-bifenil]-4-il) -N-metilacetamida

Bt
|

Se disponen 17,33 g (73,3 mmol) de A4cido (2’-flaor[l,1’-

bifenil]-4-il)acético y 9,9 g (73,3 mmol) de 1l-hidroxi-1lH-
benzotriazol hidrato en 600 ml de dimetilformamida a
temperatura ambiente. Se afiadieron 16,84 g (81,4 mmol) de 2-
metilamino-4-metil-1, 3-tiazol-5-sulfonamida y 15,58 g (81,4
mmol ) de clorhidrato de N’ -{3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida y la mezcla se agita durante 18 horas a

temperatura ‘ambiente. Una gran proporcion de la
dimetilformamida se elimina a alto vacio a 50°C, el residuo se
suspende en 400 ml de diclorometano y a continuacién se lava
con sendos 350 ml de agua y de solucién de acido citrico ;1
10%. Tras el secado sobre sulfato magnésico y eliminacién del
disolvente a vacio se obtiene el compuesto del ejemplo 57 en

forma de sélido blanco.

Rendimiento: 23,2 g (76,0%)
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Pf: 211°C
RMN-H' (400 MHz, cDCly, S/ppm): 2,58 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),

4,07 (s, 2H), 5,91 (s, 2H), 7,13 - 7,46 (m, 4H), 7,34 (d, J =

8,1 Hz; 2H), 7,56 (d, ancho, J = 8,1 Hz; 2H).

Ejemplo 87

N-{5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]1-2-(2*,5" -

diflidor-1,1’-bifenil-4-il)-N-metilacetamida

Se disponen 1,00 g (4,0 mmol) de &cido (2'5'-difluor(l,l’'-
bifenil]-4-il]lacético y 0,&';4 g (4,0 mmol} de 1-hidroxi-1lH-
benzotriazol hidrato en 15 ml de dimetilformamida a
temperatura ambiente. Se afiaden 0,84 g (4,0 mmol) de 2-
metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida y 0,77 g (4:0
mmol) de clorhidrato de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-

etilcarbodiimida y la mezcla se agita durante 18 horas a

temperatura ambiente. Se elimina la mayor parte de la
dimetilformamida a alto vacio a 50°C, el residuo se agita 3

veces con sendos 50 ml de agua, se filtra, se mezcla con 50 ml
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de isopropancl y se filtra de nuevo. Tras la eliminacién del
disolvente a vacio se obtiene el compuesto del ejemplo 87 en
forma de sélido ligeramente amarillo.
Rendimiento: 0,83 g (47, 3%)

-]
Pf: 184 C
RMN-H' (400 MHz, DMSO, O/ppm): 2,49 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
4,24 (s, 2H), 7,22 - 7,46 {(m, 3H), 7,38 (d, J = B,2 Hz: 2H).

1!56 (d' J - 812 HZ;‘ ZH,' 7,65 (S, ZH}.

Ejemplo 126

N-[5- (Aminosulfonil) -4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-

(l1H-pirazol-1-il) fenil]acetamida

Se disuelven 0,100 g (0,48 mmol) de 2-metilamino-4-metil-1, 3-
tiazol-5-sulfonamida en 10 ml de N,N-dimetilformamida y se
mezclan a temperatura ambiente con 0,110 g (0,53 mmol) de
dcido [4-(l1H-pirazol-1-il)fenil]lacético, 0,070 g (0,53 mmol)
de 1-hidroxi-l1H-benzotriazol y 0,070 g (0,53 mmol) de N,N’-
diisopropilcarbodiimida. La solucién se agita durante la noche

a temperatura ambiente. A continuacién se vierte la mezcla
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sobre agua y la fase acuosa se extrae tres veces con acetato
de etilo. Las fases organicas r;unidas se secan con sulfato
sbdico y se concentran. El producto bruto se somete a una
purificacién fina «con HPLC preparativa (columna RP18;
eluyente: gradiente acetonitrilo-agua).

Rendimiento: 0,11 g (59%)

EM-LC (Método: SMKL-N1 Bajo Vol HCl): tiempo de retencidn:
3,65

EM(ESI): 783 (2Mz+H), 392 (Mz+H}.

RMN-H' (300 MHz, DMSO, O/ppm): 2,48 (s, 3H), 3,72 (s, 3H),

4,20 (s, 2H), 6,55 (t, J 2Hz; 1H), 7,38 (d, J = 7Hz; 2H),

2Hz; 1H), 7,82 (d, J = THz; 2H),

7,65 (s, 2H}, 7,75 (d, J

8,49 (d, J = 2Hz: 1H).

De forma analoga a las especificaciones anteriores se preparan

los compuestos presentados en las siguientes tablas:
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En las tablas anteriores el valor Rf indica el indice de
retencién en la cromatografia de capa fina en gel de silice.

SMKL-N1-1 hace referencia al siguiente método de EM-LC.



Método:

106

SMKL-N1

35|

Tipo de aparato EM:

Finnigan MAT 900S

Ionizacién:

ESI positiva

Tipo de aparato HPLC:

Cabeza de la bomba:

TSP: P4000,AS3000,UV3000HR

Normal

Columna:

Symmetry C 18

150 mm x 2,1 mm 5 Hm

Firma proveedora: Waters
Detector UV DAD: 210 nm
Temperatura de la estufa: 40°c
Gradiente: Tiempo AN B:% C:% D:% Flujo
0 10,0 45 45 - 0.6
4 90 5 5 - 0,6
9 90 5 5 - 0,6
9,5 10,0 45 45 - 0.8
11,5 10,0 45 45 - 0.8-
12 10,0 45 45 - 0,6
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Habiendo descrito 1la presente invencién como antecede se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes.

Reivindicaciones

1. Compuestos de férmula general ({I):

en la cual

R’ N
Al
R® R

R! representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C;-Cg¢), alcoxi-

(Ci-C¢), aminoalquilo (C,-Cg¢) o halébgenocalquilo (C;-C¢).,

Ry R

son iguales o diferentes y representan- hidrégeno,
alcoxi (C1-Cé) » cicloalquilo (C3—-Cs) o

bifenilaminocarbonilo, o

representan alquilo (C;-C¢), que eventualmente esta
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan del grupo constituido por cicloalquilo

(C3-Cg)}, alcoxi (C,-Cq), haldgeno, hidroxi, amino,

trialquil (C)-Cg)sililoxi, restos de férmulas
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en la que RY es hidrégeno o alquilo {C,-C,).

un hetercociclo aromiatico de 5 a 6 elementos con
hasta 3 hetercdtomos de la serie S, N y/o O,
pudiendo también estar unido a través de un Atomo
de nitrégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromatico, saturado o insaturado
de 3 a 8 elementos, eventualmente unido a través de
un Atomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de
la serie S, N y/o O y arilo ({Cg~Cyg), que a su vez
puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi (C;-Cg).
o

representan un grupo de férmula

en la que R* y R? son iguales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C;-C,), o

representa un grupo de férmula
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: H_
—C—C—R
he

en la que R' representa el grupo lateral de un %-

aminodcido de origen natural, o

representa un grupo de férmula

en la que R!" representa alquilo (C,-C,) y R!?
representa hidrégeno, alquilo (C;-C,) o representa -

un grupo de férmula

'r
— _R1o' -
e,

en la que R'" representa el grupo lateral de un 9%-

aminodcido de origen natural, o



R y R?

R.

BRY] /{gq

junto con el 4tomo de nitrégeno forman
un heterociclo saturado de 5 a 6
elementos, que eventualmente puede

contener otro atomo de oxigeno,

representa hidrégeno, acilo {C1-C¢)

alquenilo {C;~Cs), cicloalquilo (C3;-Cg), ©

representa alquilo {C1-Cs) que
eventualmente puede estar sustituido con
1l a 3 sustituyentes, que se seleccionan
del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, cicloalquilo (C;-C,), acilo (C;-

Ce¢) . alcoxi (C,-C¢), carboxilo,

en la que R' representa hidrégeno,
- (OCH2CH;z) .OCH,CH3, en la que n es 0 6 1,

-

fenoxi, arilo (Cg-Cia)y -NRIRM,

en la que R7Y y RY son iguales o
diferentes y significan hidrégeno, acilo

(C1-C¢); alquilo (C,-Cs), carbamoilo, mono
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o dialquilamino (C;-C¢) alquilo (C;-Cg),
mono o dialquilémino (C;~C¢} carbonilo,
arilo (Cg¢=Cyp) © alcoxi (C;~Cg¢) carbonilo,
o

R y R' junto con el &tomo de nitrégeno
forﬁan un heterociclo saturado de 5 a b6
elementos, que éventualmente puede
contener otro heterodtomo de la serie S
u 0 o un resto de fé6rmula -NR® y que

puede estar sustituido con oxo,
en la que

R* significa hidrégeno o alquilo (C;-

cl)r o

R* representa alquilo (C;-Cs), qQue estd
sustituido con un heterociclo
aromdtico, eventualmente
benzocondensado, de 5 a -6
elementos, con hasta 3 heteroatomos
de la serie 5, N y/o O, pudiendo
estar también unido un heterociclo

con nitrbgeno a través del atomo de
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nitrégeno, o estar sustituido con

restos de férmulas

& 00

° -o—g—m"n" ,
en las que

R'S significa hidré6geno o alquilo

(C:I."cs) [

R y R son iguales o diferentes
y significan hidrégeno,
alquilo ({C;-Cg} o0 arilo
(Cs~Cio), en los que los
anteriormente citados
alquilo ({C,-Cg}) y arilo -
(Cs—Cji0) pueden estar
eventualmente
sustituidos con 1 a. 3
sustituyentes,
seleccionados del grupo
constituido por hidroxi,
alcoxi (C1-Cs) Y

haldgeno,
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R* representa hidrégeno, alquilo (C,-C¢), halégeno, amino,

mone o dialquilamino (C;-C¢) © representa alcanoilamino

{C1=Cé¢) »

R® representa fenilo, que eventualmente puede estar

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

Halogeno,

Arilo {Cs~Cio) » gue eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C,-Cs), alcoxi (C,-Cg), alquilo (C,-
C.), haldégeno, alcoxi (C,-C¢) carbonilo, nitro,
halégencalquilo (C,~-Cs), haldégenoalcoxi (C,-C¢), amino,
alquiltio (C;-C¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono o© dialquilamino (C,-Cg) carbonile, mono o
dialcanoilamino {Ci-C¢), alcoxi (€;-Cg¢) carbonilamino,
alquil (C,-C¢) sulfoxi, alquil (C;-C¢s) sulfonilo,
trialquil (C)-C¢}) sililoxi, un heterociclo mono o
biciclico, no aromatico, saturado o insaturado, con.3
a 8§ elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heterocdtomos de la
serie S, N y/o O, y/o ciano,

Alcoxi (C;-Cg),

Alcoxi (C,-Cs) carbonilo,
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Alquiltio (C;-Cs).

Hidroxi,

Carboxilo,

Alcoxi (C;-Cg¢) parcialmente fluorado con hasta 6
atomos de flior,

Alquilo (C;-C¢), que eventualmente estd sustituido con

L

Un heterociclo aromdtico con 5 a 6 elementos,

un resto de férmula

eventualmente unido a través de un 4tomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/0 O, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanoilo (C;~-
Cs), alcoxi (C,-C¢)., alquilo (C;~Cg), halédgeno, alcoxi
(C,-C¢) carbonilo, nitro, halégenocalquilo (C,~Cg),
halégencalcoxi (C1-Csq) , amino, alquiltio (C—~Ce¢) .
hidroxi, carboxilo, carbamoilo, aminocarbonilo, m;;o
o dialquilamino {C,—Cs) carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C,-C¢)}, alcoxi (C,-C¢) carbonilamino,

alquil (C,-Cg¢) sulfoxi, alquil (C,-C¢) sulfonilo, un

heterociclo mono o biciclico, no aromidtico, saturado
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o insaturado, con 3 a 8 elementos y eventualmente
unido a través de un atomo de nitrégeno, con hasta 3

heterodtomos de la serie S, N y/o 0, y/o ciano,

Un heterociclo mono o biciclico, no aromitico,
saturado o insaturado, con 3 a 8 elementos
eventualmente wunido a través de un atomo de
nitrégeno, con hasta 3 heteroatomos de la serie S, N
y/0 0, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C;-C¢) carbonilo, alcoxi (C;-Cs)
carbonilamino, alquilo (C,-C¢), halégenocalquilo (C,;-Cg)

e hidroxialquilo (C;-Cs),
alquenilo (Ca=Cg)

Y grupos de férmulas

- -OR“,

- -NR™R* o -CO-NR??R?,

- Carbazol, dibenzofurano o dibenzotiofeno, ~

- Xanteno o 9,10-dihidroacridina,

en las que R!? significa fenilo, que a su vez estd
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NR:-i RZEI ,
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en la que

R* y R® son iguales o diferentes y representan

hidrégeno, alquile (C,-C¢) o acilo (C,~-Cg),

R significa alquilo (C,-C¢), que eventualmente
estd sustituido de una a tres veces con
hidroxi y/o halégeno,

R® y R son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C,-C¢) carbonilo, fenilo, acilo (C;-C¢) o

alquile (C,~C¢),

estando el alquilo (C;-C¢) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C,-Cs). acilo
(C1-C¢), fenilo o con un heteraciclo aromdtico de 5 a
6 elementos con hasta 3 heteroatomos de la serie S, N

Y/O o,

estando el fenilo anteriormente <citado y el

heterociclo aromatico anteriormente ' citado
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eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi, y

R? y R® son iguales o diferentes y significan

hidrégeno o alquilo (C,-Cg),

y R’ puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igqual o diferente a aquel,
Yy sSus sales.

2. Compuestos de férmula general (I) segin la reivindicacién

1:

en la cual

-
e

R! representa hidrégeno, haldégeno, alquilo ({C;-C¢), alcoxi-

(C;-C¢), aminoalquilo (C,-C¢) o halégencalquilo {(C,-Cs),



R y R?

St4

son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alcoxi (Cy1-Cs) » cicloalquilo (C3-Cs) o

bifenilaminocarbonilo, o

representan alquilo (C,-C¢), que eventualmente esta
sustituido con 1 a 3 sustituyentes gque se
seleccionan del grupc constituido por cicloalquilo
(Cx-C¢), alcoxi (C,-Cg) ,‘ halédgeno, hidroxi, amino,

restos de férmulas

L, ™

un heterociclo aromdtico de 5 a €6 elementos con
hasta 3 heterodtomos de la serie S,- N y/o O,
pudiendo también estar unido a través de un Aatomo _
de nitrbégeno un heterociclo con nitrégeno,

un heterociclo no aromiatico, saturado o insaturado
de 3 a 8 elementos, eventualmente unido a través de
un atomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroatomos “de
la serie S, N y/o O y arilo (CgCy), que a su vez
puede estar sustituido con hidroxi o alcoxi (C;-Cg).,

o
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representan un grupo de férmula

en la que R y R® son iguales o diferentes entre si

y representan hidrégeno y alquilo (C;-C,), o

representa un grupo de férmula

en la que R representa el grupo lateral de un %-

aminodcido de origen natural, o
representa un grupo de férmula

R .
|

—$—n

O\CO——R“



121 _]-1££;

en la que R! representa alquilo (C;-C,} y R
representa hidrégeno, alquilo (C,-C,) o representa

un grupo de férmula

H

l w
_?_R
NH

@ en la que R!” representa el grupo lateral de un &-

aminodcido de origen natural, o

R° y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, que

eventualmente puede contener otro atomo de oxigeno,

R representa hidrégeno, acilo (C;-C¢), alquenilo (Cp-

C¢), cicloalquilo (Cs-Ci), ©

¥l

R representa alquilo (C,-C¢), que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, que se
seleccionan del grupo constituido por halégend,
hidroxi, acilo (C,-C¢), alcoxi (C;-Cg).

- (OCHzCH») ,OCH,CH;, en la que n es 0 & 1, fenoxi,

arilo (Ce—Cio)y -NRVRYM,
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en la que R y R™ son iguales o diferentes vy
significan hidrégeno, ‘acilo (C,-C¢), alquilo (C;-
Cs)» carbamoilo, mono o dialquilamino {C1-C¢)
alquilo (C;-C¢), mono o dialquilamino (C;-Cg)
carboriilo, arilo (CsCip} O alcoxi (C,—-C4} carbonilo,
o

R? y R junto con el Atomo de nitrégeno forman un
heterociclo saturado de 5 a 6 elementos, que
eventualmente puede contener otro heterodtomo de la
serie S u O o un resto de férmula -NR'> y que puede
estar sustituido con oxo, en la que R!® es hidrégeno

0 alquilo (C,~-C,), ©

representa alquilo (C,—-C¢), que estd sustituido con
un heterociclo aromidtico, eventualmente
benzocondensado, de 5 a 6 elementos con hasta 3
heterodtomos de la série S, N y/o0 0, pudiendo estar
también uhido un heterociclo con nitrégeno a través
del Atomo de nitrdgeno, o estar sustituido con

restos de férmulas ~
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en las que
R'® representa hidrogeno o alquilo (Ci~Cg),

R v R® son iguales o diferentes y significan

hidrégeno, alquilo- {C,-C¢) © arilo (Cg-

Cio) » en. los que los anteriormente

citados alquilo (C;-Cg) y arilo (Cg~Co)

pueden estar eventualmente sustituidos

con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados

Gﬁ; del grupe constituido por hidroxi,
alcoxi (C,-C¢) y haldgeno,

R’ representa hidrégeno, alquilo (C,~Cs), halégeno, amiﬂa,

mono o dialguilamino (C,-Cg) © representa alcanoilamino

(Cy~Cq¢)
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representa fenilo, que eventualmente puede estar

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Haldgeno,

- Arilo (Ce—Cia) » que eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanollo (C;-C4}, alcoxi (C,-C¢), alquilo (C;-
Ce) - haldégeno, alcoxi (Cy=Cs¢) carbonilo, nitro,
halégenocalquilo (C,-C¢), haldgenocalcoxi (C,-C¢), amino,
alquiltio (C,-Cq¢), hidroxi, carboxilo, carbamoilo,
mono o© dialquilamino (C,-C¢} carbonilo, mono o
dialcanoilamino (C,-C¢), alcoxi (C;~C;) carbonilamino,
alquil (C,-C¢) sulfoxi, alquil (C,-C¢) sulfonilo,
trialquil (C;-C¢) sililoxi, un heterociclo mono o
biciclico, no aromatico, saturado o insaturado, con 3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
dtomo de nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la
serie S, N y/o 0, y/o ciano,

- Alcoxi (C;-Cg¢), - ~

- Alcoxi (C,-Cg) carbonilo,

- Alquiltio ({C,-C;).

- Hidroxi,

- Carboxilo,
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Alcoxi (C;-C¢) parcialmente fluorado con hasta 6
dtomos de flior,
Alquilo (C,-Cs), que eventualmente estd sustituido con

un resto de férmula

P
Un heterociclo aromatico con 5 a 6 elementos,
eventualmente unido a través de un A&tomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o 0, que eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcanoilo (C;-
Ce), alcoxi (C;~Cg¢), alquilo (C;-Cg), halégeno, alcoxi
(C;-C¢) carbonilo, nitro, halégenocalquilo (C;-C¢).,
halbégencalcoxi (Ci-C¢), . amino, alquiltio (C1-Cs) ,
hidroxi, carboxilo, carbamoilc, mono o dialquilamino
(C;-C¢) carbonilo, mono o dialcanocilamino (C;~Cg),
alcoxi (C,-Cg) carbenilamino, alquil (C;~Cs) sulfoxi,
alquil (C;-C¢) sulfonilo, un heterociclo mono o
biciclico, no aromdtico, saturado o insaturado, c05‘3
a 8 elementos y eventualmente unido a través de un
atomo de nitrégeno, con hasta 3 heteroatomos de 1la

serie S, N y/o 0, y/0o ciano,
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Un heterociclo mono o biciclico, no aromatico,
saturado o insaturado, con 3 a 8 elementos
eventualmente unido a través de un atomo de
nitrégeno, con hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o O, gue eventualmente puede estar sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados entre oxo, halégeno,
hidroxi, alcoxi (C;-Cg¢} carbonilo, alcoxi (C;-Cs)
carbonilamino, alquilo (C,-Cgs), halégenocalquilo (C,-Cg)

e hidroxialquilo (C,~C¢).,

Yy grupos de férmulas

- —OR"',

- -NR¥R* o -CO-NR¥ R,

en las que R' significa fenilo, que a su vez esta
sustituido eventualmente con un grupo de férmula -

NR.'HREE,

en la que
R™ y R® son iguales o diferentes y significan

hidrdégeno, alquilo (C,-Cg¢) o acilo (C,-Cg).-

-
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R!? significa alquilo (C;,-C¢), que eventualmente
estd sustituido de una a tres veces con

hidroxi y/o halégeno,

R® y R son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, carbamoilo, mono o dialquilamino
(C,-Cs) carbonilo, fenilo, acilo (C;=C¢) o
@g alquilo {C,-C¢),
estando el alquilo (C;~-Cs) anteriormente
citado eventualmente sustituido con alcoxi
(Ci~-C¢), acile (C,-Cg), fenilo o con un
heterociclo aromatico de 5 a 6 elementos con

hasta 3 heteroatomos de la serie S, N y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromdtico anteriormente citado
= eventualmente sustituidos de una a tres
veces, de forma 'igual o distinta, con

halégeno y/o hidroxi, y

R“ y R son iguales o diferentes y significan

hidrdgeno o alquilo (C,-C;),

y R’ puede tener el significado de R®, pudiendo ser

igual o diferente a aquel,
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Y sus sales.

3. Compuestos de foérmula general (I) segun la reivindicacién 1

6 2, en la que R' representa hidrégeno o alquilo (C,-Cg).

4. Compuestos de férmula general (I) segian la reivindicacién
1, 2 6 3, en la que R* y R? representan cada uno de ellos

independientemente hidrégeno o alquilo (Cy=Cg).

5. Compuestos de fédrmula general (I) seguin la reivindicacién
1, 2, 3, ¢ 4, en la que R' representa hidrégeno o alquilo (C,-

Cg¢) .

6. Compuestos de férmula general (I) segun la reivindicacién

1, 2, 3, 4 6 5, en la que R® representa hidrégeno.

7. Compuestos de férmula general (I} segin la reivindicacién

1, 2, 3, 4, 5, 6 6 en la que
R® representa fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del

grupo constituido por

- Halégeno,
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- Arilo (C¢-Cyp), que eventualmente puede estar sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre alcancilo {C,-
Cs), alcoxi (C,-Cg), alquilo (C;-C¢), halégeno, alcoxi (C,-
Csg) carbonilo, nitro, halégenoalquilo {C1—C¢)
haldégenoalcoxi (C1~Cs), amino, hidroxi, mono o
dialquilamino (C;-C¢), mono o dialcanoilamino (C;-C¢).,
alcoxi (C,-C¢) carbonilamino y/o ciano, y

- Un heterociclo aromitico de 5 a 6 elementos eventualmente
unido a través de un atomo de nitrégeno, con hasta 3

heterodtomos de la serie S, N y/o O.

8. Compuestos segun la reivindicacién 1 que presentan la

siguiente férmula:
1
2 R
i
R® N~ S
le
7 R

SO~NR'R’
en la gue

1 "

R, R, R’ R, R* y R son como se ha definido en la

reivindicacién 1,

R y R son iguales o diferentes y representan hidrégeno,

halégeno, alcoxi (C,—Cs) » alcoxi (Cy-Cs)
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en

la que

y R25

>
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carbonilo, alquiltio (C;~C¢), hidroxi, carboxilo,
alcoxi (C;~Cg¢) parcialmente fluorado con hasta 6
dtomos de flior, alquilo (C;-Cg¢}, un grupo de

férmulas -OR!?, -NR¥R¥ o -CO-NR¥?R?*, en las que

significa fenilo, que a su vez eventualmente esta

sustituido con un grupo de férmula -NR¥R*®,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,

alquilo (C;-C¢) o acilo (C;-Cg), ©

significa alquilo (C;-C¢), que eventualmente esté
sustituido de una a tres veces con hidroxi y/o

halégeno,

son iguales o diferentes y significan hidrégeno,
carbamoilo, mono o dialquilamino (Cy-Ce)
carbonilo, fenilo, acilo (C;~C¢) o alquilo (G-

cﬁ) ’

estando el alquilo (C,-C¢) anteriormente citado
eventualmente sustituido con alcoxi (C,-C¢), acilo

(C;~Cs); fenilo o con un heterocicleo aromdtico de
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5 a 6 elementos con hasta 3 heterodtomos de Jla

serie S, N y/o O,

estando el fenilo anteriormente citado y el
heterociclo aromatico anteriormente ¢itado
eventualmente sustituidos de una a tres veces, de

forma igual o distinta, con halégeno y/o hidroxi,

Y

son iguales o diferentes y significan hidrégeno o

alquilo (C,-Cg),

representa arilo (Cs-C,g), que eventualmente puede
estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre alcanoilo (C,-Cg), alcoxi (C;-
C¢), alquilo (C,~-Cg), halégeno, alcoxi (C;-Cq)
carbonilo, nitro, halégenoalquilo (C.I—C;) .

halégencalcoxi (C,-Cg), amino, alquiltio (C,-Cg).

hidroxi, carboxilo, carbamoilo, mono ]
dialquilamino {C1~Cs) carbonilo, mono . o
dialcanoilamino (Ci~C¢) , alcoxi (C,-Cq¢)

carbonilamino, algquil (C,-C¢) sulfoxi, alquil ({C;~-
Cs) sulfonilo, trialquil (C,-C¢) sililoxi, un
heterociclo mono o Dbiciclico, no aromitico,

saturado o© insaturado, con 3 a B elementos Yy
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eventualmente unido a través de un Aatomo de
nitrégeno, con hasta 3 heteroatomos de la serie

S, N y/o O, y/o ciano, o

es un heterociclo aromitico con 5 a 6 elementos,
eventualmente unido a través de un A&tomo de
nitrégeno, con hasta_3 hetercatomos de la serie
S, N y/oc 0O, gque eventualmente puede estar
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre alcanoilo (C;-C¢), alcoxi (C\-C¢), algquilo
{C.~Cs) ., halégeno, alcoxi (C,-Cs) carbonilo,
nitro, halégenocalquilo (C;-C¢), halégenocalcoxi
(C1-Cq) amino, ticalquilo {Ci-Cq¢) hidroxi,
carbc;xilo, carbamoilo, mono o dialquilamino ({(C;-
C¢) carbonilo, mono o dialcanoilamino (C,-Cg).
alcoxi {Cy—Cs¢) carbonilamino, alguil (C,-Cs)
sulfoxi, alquil (C;-Cs) sulfonilo, un heterociclo
mono o biciclico, no aromiatico, saturado o
insaturado con 3 a 8 elementos y eventualmente
unido a través de un dadtomo de nitrégeno, con
hasta 3 heteroitomos de la serie S, N y/o O, y/o

ciano
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9. Compuesto segin la reivindicacién 1 de férmula:

Ti§§"ﬂ

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10. Compuesto segun la reivindicacién 1 de férmula:

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

-~
(s 11. Compuesto segun la reivindicacién 1 de férmula:
) )
5
Jf:g-g-uﬁ
NS O H

asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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12. Compuesto segin la reivindicacién 1 de férmula:

14. Compuestos de férmula general (IV)

5 R'——T'—H—Nji\si
I

I -

en la que

R', R', R® R® y R’ tienen el significado citado en la

reivindicacién 1 y D es un &4tomo de halégeno.



.

15. Procedimiento para la preparacién de compuestos de férmula

general (I) segin la reivindicacién 1, caracterizado porgue

[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (II)

(1N
en la cual

R', R, R' y R' tienen el significado citado en la

reivindicacién 1, con compuestos de férmula general (III)

R’
R —E—A (111)
en la cual
A representa un grupo saliente, y

R, R® y R' tienen el significado citado en la reivindicacién

1,
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en disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base

y/o un coadyuvante,

[B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (IV)

R'—;:it’—-ﬂ—lil‘)ilo,—o v}

R® R
en la que
R', R, R% R® y R' tienen el significado citado en la
reivindicaciéon 1 y D es un adtomo de halégeno, preferentemente
cloro,
con aminas de férmula general (V):
HNR-R?

en la que

R°y R? tienen el significado citado en la reivindicacién

1,
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en discolventes inertes,

[C] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (X)

0
R‘.
. N)\S: :'so,—NR‘R’ )
R R
en la que
R, R*, R, R', R}, R’, R y R tienen el significado

anteriormente citado y E es trifluorometanosulfonato o
halégenc, con dcido borénicos. o estannanos de fdrmula general

(XI):

R¥%M (XI)

en la que

R tiene el significado anteriormente citado y M puede ser
por ejemplo un grupo trialquil (C;-C¢) estannilo, o un grupo
&cido bordnico, en disolventes inertes en presencia de

catalizadores de paladio, eventualmente en presencia de bases,
a temperaturas desde 50 hasta 14o°c, dando compuestos de

férmula (XIV)
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RR "
J\ ] XIV)
e s N S0;—NR'R ¢
R™ R R
b4
[D] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general (XII)
]
Rl
XX
T N SO—NR'R® (X1
R R* R'
en la que
R', R}, R, R, R* R’, R®® y R"" tienen el significado

anteriormente <citado y M tiene el significado <citado
anteriormente, con trifluorometanosulfonatos o halogenuros de

férmula general (XIII):

R¥E (XIII) ™~

en la que R* tiene el significado anteriormente citado y E

tiene el significado anteriormente citado, en disolventes

inertes, en presencia de catalizadores de paladio,
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eventualmente en presencia de bases, a temperaturas desde 50

hasta 140°C, dando compuestos de férmula (XIV).

16. Compuestos segin la reivindicacién 1 para su uso como

medicamentos.

17. Composicibn farmacéutica que incluye un compuesto de
férmula general (I) segin la reivindicacién 1 mezclado con un

vehiculo o eicipiente farmacéuticamente aceptable.

18. Uso de un compuesto 'de férmula general (I) segin la

reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento.

19. Uso de un compuesto de férmula general (I) seglin la
reivindicacion 1 para la produccién de un medicamentoc para el

tratamiento de infecciones viricas.

20. Uso de un compuesto de férmula general (I) segun la
reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el

tratamiento de infecciones viricas por herpesvirus. ~

2l. Uso de un compuesto de férmula general (I) segln 1la
reivindicacién 1 para la produccién de un medicamento para el

tratamiento de infecciones viricas por virus herpes simple.
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22. Uso de derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-

il]acetamida para la produccién de medicamentos.

23. Uso de derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il]-

2-fenilacetamida para la produccién de medicamentos.

24, Uso de derivados de N-[5-(aminosulfonil)-1,3-tiazol-2-il)-
2-{1,1’-bifenil]-4-ilacetamida para la produccién de

medicamentos.

25. Uso seguin la reivindicacidén 22, 23 6 24 para la produccién
de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infecciones

viricas en el hombre o en animales.

26. Uso segun la reivindicacién 22, 23 6 24 para la produccién
de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infecciones

viricas por herpesvirus en el hombre o en animales.

27. Uso segin la reivindicacién 22, 23 6 24 para la produccién
de agentes para el tratamiento y/o prevencién de infeccioneés

viricas por herpes simple en el hombre o en animales.
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Derivados de tiarolilamida

RESUMEN

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, a un
procedimiento para su preparacién asi como a su uso como

medicamentos, especialmente como medicamentos antiviricos.
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Evento 001
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:
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misma. (Art. 27-b, D 488/00).

- Dsbe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de publicacién.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente ofigi nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de le Resolucién
Reglamentaria No. 21p) dg/'15 de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
igién de Nuevas Creaciones 99 MAD. apg?

uerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
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