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Aclisulfonamidas

La presente invencidn se refiere a acilsulfonamidas, por
ejemplo, utiles en el tratamiento de padecimientos mediados por la

accion de la sulfatasa esteriode.

En un aspecto, la presente invenclén proporciona un

compuesto de féormula

.S
Ri—(CH,),, —ﬁ—-
o

en donde

R; es haloalquilo(C4-g){ alquenilo(C3.s) ) substituido por
fenilo, no substituido o substituido por 1 hasta 5 substituyentes

-+ tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo(Ce.1s), ©n donde los substituyentes son
seleccionados del grupo que consiste de

- halégeno, nitro, di-alquilamino(C44), ciano, alquilo(Ci.e),
haloalquilo{C..4}, fenilcarbonilamino-alquilo(C4.s) no substituido,
alcoxi(Ci.4), haloalcoxi(Cq.4). aminocarbonilo, di-
alquilaminocarbonilo(C,.,), alquilcarbonilo(C,.,), alcoxicarbonilo(C;.4),
fenilo no substituido, carboxilo, y fenilcarbonilamino-alquilo(Ci.¢)
substituido por fenilo o fenilo substituido, en donde los substituyentes

fenilo son seleccionados del grupo que consiste de
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- halégeno, nitro, di-alquilamino(C,.,}, ciano, alquilo{C.,),
haloalquile(C,.,), alcoxi(Ci.,). haloalcoxi(C,.,), aminocarbonilo,
di-alquilaminocarbonilo(C,.,), alquilcarbonilo{C,.,),
alcoxicarbonilo(C+.4) y carboxilo, o

R, es un grupo de la férmula

Ra
7 Ry T
R; Il, o de |a férmula >—— lll, o de la férmula v
Ry R; R,g
R; es un grupo de la férmula
RH
H‘l! R R'Il
14 R
/ V. o delaférmula —< VI, o de la férmula —k W
Rli Hil

Rﬁ

Ry ¥ R;; independientemente de cada uno son hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, alquilo(C4.4). alcoxi(C.4), fenilo o fenoxi,

al menos uno de

- R4 ¥ Rg junto con el atomo de carbono al cual estan enlazados,

- Ry1 ¥ Ry2 juntos con el atomo de carbono al cual estan enlazados,
independientemente de cada uno son un substituido

- sistema cicloalquilo de conexién,

- cicloalquilo(C,.s).

- piperidina, tetrahidropiridina, o

- sistema heterociclico de conexidn,

en donde los substituyentes son seleccionados del grupo que consiste

de
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alcoxicarbonil(C.¢)(alquil(C,.4))amino,
alcoxicarbonil{C,.¢)(alquenil{(C;.,))amino,

cicloalquilcarbonilamino(Cs.s),
cicloalquilcarbonil(C;.s)(alquil(C,.4))amino,
cicloalquilcarbonil(Cs.s)(alquenil(Cz.,))amino,

alcoxicarboniloxi(Cy.e),

fenil-alquilcarboniloxi(C+.4), en donde fenilo estd no substituido o
substituido y en donde los substituyentes son como se definié arriba
por fenilo substituido,

fenilsulfonilo, en donde fenilo estd no substituido o substituido y en
donde los substituyentes son como se definid arriba por fenilo
substituido,

alquilo(C4.s). por ejemplo, alquilo{C;.s).

hidroxialquilo(C;.4),

hidroxialquilo(C,..) substituido por fenilo, en donde fenilo estd no
substituido o substituido y en donde los substituyentes son como se
definid arriba por fenilo substituido,

alcoxicarbonil(C.¢)alquilo(C,.4),

cicloalcoxicarbonil(Cs.s)alquilo(Cq.4),
alcoxicarbonilamino(C4.q)alquilo(C,.,),
cicloalquilcarbonilamino(Cs.s)alquilo(C.4),

fenilo o fenilo substituido, en donde los substituyentes son como se

definidé arriba por fenilo substituido,
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heterociclilo que tiene 5 ¢ 6 miembros en el anillo y 1 hasta 4
heteroatomos seleccionados de N, O, S, por ejemplo, oxadiazolilo,
cicloalcoxicarbonilo{Cjy.s),

cicloalquil(Cjy.s)alquilcarbonilo{C,.,), en donde cicloalquilo estd no
substituido o substituido por hidroxi,

fenilcarbonilo, en donde fenilo estd no substituido o substituido y en
donde los substituyentes son como se defini6 arriba por fenilo
substituido,

cicloalquilaminocarbonilo(Cs.,),
cicloalquil(Cy.¢)(alquil{C,.4))aminocarbonilo,
cicloalquil(Cs.e)(alquenil(C..,))aminocarbonilo, y

alcoxicarbonilo(C,.s),

Ras, Rs, Ris ¥ Ry independientemente de cada uno son hidrégeno,
hidroxi, halégeno, ciano, alquilo(C,.,), alcoxi{C,.s), fenilo o fenoxI,

YA SEA

Ry o Ry, respectivamente, independientemente de cada uno son
hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, alquilo{C,.,), alcoxi{(C.4), fenilo o
fenoxi, y al menos uno de

- Ry ¥ Rqq junto con el &tomo de carbono al cual estdn enlazados,

- R4 ¥ R47 junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados,
independientemente de cada uno tiene el significado de R, y Rg junto
con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados, como se definié
arriba,

o

al menos uno de
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- Re ¥ Ryp juntos con el 4&tomo de carbono al cual estdn enlazados,

- R1s ¥ Ry7 juntos con el atomo de carbono al cual estan enlazados, son
cicloalquilo(Cy.e). ¥

Rs 0 Ry, respectivamente, independientemente de cada uno son un
substituido

- sistema cicloalquilo de conexion, cicloalquilo(C4.4), piperidina
substituida, tetrahidropiridina, o un sistema heteroc¢iclico de conexién,
en donde los substituyentes son como se definié arriba para los grupos
correspondientes,

Re ¥ R:s independientemente de cada uno son haloalquilo(C;..),
arilo(Cqy.1s) no substituido o substituido, en donde los substituyentes
arilo son como se definié arriba, o un substituido

- sistama cicloalquilo de conexion, cicloalquilo{C,.,), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexidn,

en donde los substituyentes son como se definié arriba para los grupos
correspondientes, o

Ras ¥ Rys independientemente de cada uno son amino substituide por un
substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C,.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexién,

en donde los substituyentes son como se definid arriba para el grupo
correspondiente,

R; ¥ Ry4 independientemente de cada uno son un substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C,.s). piperidina,

tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexiéon, en donde los
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substituyentes son como s8e definid arriba para los grupos
correspondientes,

o Ry y Ry independientemente de cada uno son amino substituido por
un substituido

- sistema cicloalquilo de conexion, cicloalquilo(C4.,), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexién,

en donde los substituyentes son como se definid arriba para el grupo
correspondiente,

mes0,1,2, 364,talcomo061,

nes0,1,2, 364,talcomoDo61,y

Si

m y/o n son diferentes a 0,

ENTONCES

- Ry, si m es diferente a 0, ¥ R;, n es diferente a 0,
independientemente del otro tiene el significado como se define arriba,
y adicionalmente puede ser piperazina substituida, en donde los
substituyentes son como se definid arriba para piperidina substituida; y
- un sistema cicloalquilo de conexién substituido esta substituido como
se definid arriba para un sistema cicloalquilo de conexién substituido, y
adicionalmente puede estar substituido por oxo y/o alquilo(C1.4); v

Sl

R+ es un substituido

- sistema de anillo cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(Cq.s),
piperidina, tetrahidropiridina, o un sistema de anillo heterociclilo de

conexidn, en donde los substituyentes son como se definid arriba para

lo
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los grupos correspondientes, o si R, es adicionalmente piperazina, si m
es diferente a 0,

ENTONCES ¥

R: tiene el significado como se definié arriba y adicionalmente puede
ser haloalquilo(C4,), alquenilo(C;.s) no substituido, alquenilo{Ca.q)
substituido por fenilo, no substituido o por 1 hasta 5 substituyentes
substituido

- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo(Cs.1e), en donde los substituyentes son
como se definié arriba para los grupos correspondientes, y

]|

mes 0, n es 0 y R, es substituido cicloalquilo(C4.s) 0 un sistema de
anillo substituido de conexién, en donde los substituyentes son como
se definieron arriba,

ENTONCES

R, es otro haloalquilo(C.s).

En un compuesto de féormula | al menos un substituyente
seleccionado del grupo que consiste de un sistema de anillo
cicloalquilo de conexién substituido, cicloalquilo{C,.s) substituido,
piperidina substituida, tetrahidropiridina substituida, piperazina
substituida, o un sistema de anillo heterociclilo de conexién
substituido, en donde los substituyentes son como se definié arriba por
los grupos correspondientes, estd presente. En un compuesto de la
férmula | m es preferiblemente 0 6 1, y n es preferiblemente 0 6 1.

Si no se especifica de otra manera en la presente

I



10

15

20

25

- cicloalquilo incluye, por ejemplo, cicloalquilo(Cs.s) No conectado, tal
como cicloalquilo{C4.a),

- heterociclilo incluye heterociclilo que tiene de 5 hasta 6 miembros en
el anillo y 1 hasta 4 heterodtomos seleccionados de N, § u O,
opcionalmente anillado con otro anillo (sistema), tal como piperidina,
tetrahidropiridina, piridina, piperazina, tienilo, piridina, benztiazolilo,
cromanilo, oxadiazolilo,

arilo que incluye arilo(Cq.1¢). por ejemplo, arilo{(Cq.12), tal como naftilo,
fenilo.

Un substituyente enlazado a ciclohexilo, un anillo
piperidina, tetrahidropiridina o piperazina en un compuesto de la
formula | puede estar en cualqueir posiciéon con respecto al grupo
sulfonamida, o con respecto a un grupo -(CHz)m- 0 -(CH3,),-, también
enlazado a tal anillo, por ejemplo, en la posiciéon 2, 3 6 4; y esta
preferiblement.e en la posicion 3 ¢ 4.

Un sistema de cicloalquilo de conexidn incluye
cicloalquilo(Cs.12) de conexidn, tal coma cicloalquilo(Cs.s), en donde la
conexién opcionalmente comprende un heteroatomo, tal como N, por
ejemplo, incluye cicloalquilo anillado con otro sistema de anillo, por
ejemplo, anillado con un cicloalquilo(Cs.42), tal como decalina y/o
fenilo, por ejemplo, incluyendo
- decalina conectada por alquilo, por ejemplo, metilo, tal como
adamantilo,

- ciclohexilo o cicloheptiio, conectado por alquilo(C,.,), por ejemplo,

conectado por un grupo -CHz- CH3-,

17
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- cicloheptilo o ciclooctilo conectado por un grupo amina,

- ciclohexilo o cicloheptilo conectado por una cadena alquilo, por
ejemplo, cadena alquilo(C..,) interrumpida por un heterodtomo, tal
como nitrégeno, por ejemplo, un grupo —CHz-NH-CH;-,

- cicloheptilo conectado por una cadena de alquilo, por ejemplo,
cadena alquilo, la cual esta interrumpida por un heteroiatomo, tal como
nitrbgeno, por ejemplo, un grupo —CHj;-NH-CH.- y cuya conexién
cicloheptilo esta anillada ademds con fenilo.

Un sistema heterociclico de conexién substituido incluye
una piperidina conectada, por ejemplo, conectado por alquileno(C,.,),
tal como etileno.

Naftilo incluye, por ejemplo, naf-1-ilo, naft-2-ilo, por
ejemplo, no substituido o substituido por di-alquilamino{C,.,). Tiofenilo,
incluyen por ejemplo, tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo, por ejemplo, substituido
por 1 hasta 3 haldégenos. Benztiazolilo, por ejemplo, incluye benztiazol-
2-ila, por ejemplo, substituido por alcoxi(C,.,). Cromanilo, por ejemplo,
incluye croman-6-ilo, por eJemplo, substituido por alquilo(C,.,). Piridina
incluye piridina substituida por halégeno y esta enlazada al
(opcionailmente (CHj;), 0 ,)carbonilo o grupo (opcionalmente (CHz), ©
s)sulfonilo en un compuesto de la férmula | por medio de un dtomo de
carbono.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de la férmula |, en donde al menos uno de
- R4 ¥ Rg junto con el d4tomo de carbono al cual estan enlazados,

- Re ¥ Ryo junto con el &tomo de carbono al cual estdn enlazados,
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10

- R11 ¥ Ry2 junto con el dtomo de carbono al cual estédn enlazados,
- R1e ¥ R4z junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados,
- R,
- Ry,
- Ris, 0
- Rli
es un sistema cicloalquilo de conexién substituido, y los otros
substituyentes son como se definié arriba, tal como un compuesto de la
formula lps, lps, lps, lp11, 0 Ip12 cOMoO se define abajo.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de la férmuia |, en donde al menos uno de
- R4 ¥ Rs junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,
- Rg ¥ Ryg junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,
- R11 ¥ R4z junto con el atomo de carbono al cual estan enlazados, o
- R1s ¥ Ry7 junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,
- Ry,
- Ry,
- Ry, 0
- Rys
es cicloalquilo(C4.s) substituido, y los otros substituyentes son como se
definid arriba, tal como un compuesto de la férmula lp2, lps, lp7 0 lp1o
como se define abajo.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de la férmula I, en donde al menos uno de

- R4 ¥ R;s junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados,
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- Re ¥ Ryo junto con el &tomo de carbono al cual estan enlazados,
- R11 ¥ R4z junto con el dtomo de carbono al cual estadn enlazados, o
- R1s ¥ Ry7 junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados,
- R,
- R,,
- Rus 0
- Ris
es piperidina substituida, tetrahidropiridina substjtuida, o un sistema
heterocliclico de conexién substituido, y, si m es diferente a 0 y/o n es
diferente a 0, adicionalmente puede ser piperazina,
y los otros substituyentes son como se definié arriba, tal como un
compuesto de la féormula lpy, lps, tps, Ips, lps, lp12, lp1a O lpiqy cOMO se
define abajo.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona un

compuesto de la formula | el cual es un compuesto de la férmula

O
18P
RS Roer o
0 l:!18l’1

en donde R,p; como se define en R, arriba, y Riep1 ¥ Ry7p¢ junto con el
dtomo de carbono al cual estdn enlazados son piperidina substituida o
tetrahidropiridina substituida, en donde los substituyentes son como se
definié arriba por piperidina substituida._

En un compuesto de la férmula Ip, preferiblemente

\g
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Rip1 s tienilo substituido o no substituido, benztiazolilo, cromanile,
fenilo o naftilo,
Riep1 ¥ Ry7ps junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados
son piperidina o tetrahidropiridina, preferiblemente piperidina,
substituida
a) en el atomo de nitrégeno del anillo por substituyentes seleccionados
del grupo que consiste de
- alcoxicarbonilo{(Cs), por ejemplo, BOC (esto es,
tert.butoxicarbonilo),
- alcoxicarbonil(C,.4)alquilo(C,.4), por ejemplo,
tert.butoxicarbonilmetilo,
- fenilo no substituido o substituido, en donde los substituyentes
son como se definié para fenilo anteriormente,
- alquilcarbonilo(C.g) 0 fenilcarbonilo, cicloalquil(C,.
g)alquilcarbonilo(C,.4),
- heterociclilo, por ejemplo, piridina, tal como piridin-2-il, por
ejemplo, substituido por nitro,
mas preferiblemente piperidina substituida en el atomo de
nitrégeno por BOC, o fenilo no substituido o substituido,
y opcionalmente
b) substituido ademas al atomo de carbono del anillo por alquilo(C.4),
y
Riap+ 8 hidrégeno, fenilo o alquilo{C,.,), mas preferiblemente

hidrégeno o fenilo.

16
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En otro aspecto, |la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula | el cual es un compuesto de la férmula

| R1 aP2
Hﬂ?e—ﬁ_ﬂ Rz I,
O Rierz

en donde R,p; de R, como se definié arriba, Rgp2 ¥ R17p2 junto con el
atomo de carbono al cual estan eniazados son cicloalquilo{C..;)
substituido, en donde los substituyentes son como se definié arriba por
cicloalquilo substituido, y Rqepz tiene el significado de R,y como se
definid arriba.

En un compuesto de la formula lp; preferiblemente
- Ripz2 o8 fenilo substituido o no substituido, naftilo, alquenilo (por
ejemplo, substituido por fenilo), o tienilo.
- Riep2 ¥ Ry7p2 junto con el 4tomo de carbono al cual estdan enlazados
son ciclohexilo substituido por
alcoxicarbonilamino(C,.¢)alquilo(Cs.s), alcoxicarbonilamino(C,.e),
alcoxicarbonil{(C,.¢)-(alquil{C4.,))amino; alcoxicarbonil(C4.¢)(alquenil(C,.
4))amino, cicloalquilearbonii{C,-g)-(alquil{C,.,))amino,
cicloalquilcarbonilamino(Cs.s)alquilo(C1.4). alquilcarbonilamino(C.¢)-
alquilo(C,.,), cicloalquil{Cai.s)alquil(Cs.4)-carboniloxi, cicloalquil{Ca.a)
alquilcarboniloxi{C,.4), cicloalquil{(Cs.s)(alquil(C,..))aminocarbonilo,
fenilcarbonilo, o heterociclilo que tiena 5 6 6 miembros en el anillo y 1

hasta 4 heteroatomos seleccionados de N, O, S, por ejemplo,

7
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oxadiazolilo, més preferiblemente substituido por
alcoxicarbonilamino(C,.¢)alquilo(C,.,) o alcoxicarbonilamino(C,.),
Riepz €5 hidrégeno

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula |1 el cual es un compuesto de férmula

0 P
Rws—ﬁ—ﬁ Riypa Ips
0 Ryeps

en donde R,p; tiene el significado de Ry como se definié arriba, Rqgps ¥
Ryrps junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados son un
sistema de anillo cicloalquilo de conexién substituido, en donde los
substituyentes son como se definié arriba para un sistema de anillo
cicloalquilo de conexién, y
Risps tiene el significado de R4y como se definié arriba.
En un compuesto de la férmula |p; preferiblemente

- Rip3 es fenilo no substituido o substituido o tienilo.
- Ryeps ¥ Ry7ps junto con el atomo de carbono al cual estidn enlazados
son un sistema de anillo cicloalquilo de conexidén el cual estéd
substituido por

- alquilo(C4.12),

- alquilo(C,.s), substituido por hidroxi, fenilo,

- fenilo no substituido y fenilo substituido, en donde los

substituyentes son como se definié arriba para fenilo substituido,

13
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- alcoxicarbonilamino(C.s), por ejemplo,

tert.butoxicarbonilamino,

- alcoxicarbonil(C,.s)alquilo(C;.e),

- cicloalquilcarbonil(C,.a)alquilo{C1.s),

- cicloalcoxicarbonil(C;.s)alquilo(C.a),

- alquilcarbonilo(C,.s) en donde alquilo es no substituido o

substituido, por ejemplo, por hidroxi,

- cicloalquilo(Cj.s),

- cicloalquilamino(Cs.e)alquilo{C.q),
mas preferiblemente substituido por alcoxicarbonilo{(Ci.s), tal como
BOC, alquilo(C..s), tal como pentilo o alcoxicarbonilamino(C,.,), por
ejemplo, tert.butoxicarbonilamino.

- Ryspa s hidrégeno, tal como un compuesto de férmula

- £

EX208

o de férmula

CO-0-CICHy),
Fa N

i J\E&

i

0
F,C
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incluyendo isémeros puros de la férmula
JFO-0-C(CHy),

P

EX217

pat

FC

y mezclas de los mismos.

FO-0-CiCHy),

gr4

EX218

Los compuestos comprenden un grupo de férmula
,co-o-C(CH,),

i

de un compuesto de la férmula EX217.

En otro aspecto,

normalmente se obtienen en la configuracién

compuesto de la féormula | el cual es un compuesto de férmula

en donde

ﬁ J\ 1804
"—S_I’:‘l (CH,) e Ryzpa

la presente invencién proporciona un

Rips tiene el significado de R, como se definié arriba, Rigps ¥ Ryzps

junto con el dtomo de carbono al cual estan enlazados son un sistema

de anillo cicloalquilo de conexién substituido o piperidina substituida,

un sistema

substituida,

heterociclico de conexin

0

tetrahidropiridina

substituida,

substituido,

piperazina

donde

20
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substituyentes son como se defini6 arriba para grupos
correspondientes y en donde piperazina estd substituida por grupos
como se define arriba para piperidina substituida,
Risrs tiene el significado de R,y como se definié arriba, y
mps €8 1, 2, 36 4.
En un compuesto de la férmula lp, preferiblemente
Rir4 8 fenilo no substituido o substituido o tienilo.
Risps ¥ Ryzps junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados
son un sistema de anillo cicloalquilo de conexién substituido,
piperidina substituida o piperidina de conexién substituida, mas
preferiblemente un sistema de anillo cicloalquilo de conexién
substituido o piperidina substituida, en donde los substituyentes son
seleccionados de
a) - alcoxicarbonilo -C,.4), por ejemplo, BOC,
- alcoxicarbonil(Ci.¢)alquilo(Cy.4), por ejemplo,
tert.butoxicarbonilmetilo,
- alquilcarboniloxi(C,.,)alquilo(C.s). por ejemplo, no substituido o
substituido por fenilo,
- fenilo no substituido o substituido, en donde ios substituyentes
son como se definié arriba para fenilo,
- alquilcarbonilo(C+.s) 0 fenilcarbonilo,
cicloalquil(C,.s)alquilcarbonilo(C,.4),
- heterociclilo, por ejemplo, piridina, tal como piridin-2-ilo, por
ejemplo, éubstituido por nitro, y opcionalmente

b) alquilo{C,.,) en el &tomo de carbono del anillo,

2l
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méas preferiblemente los substituyentes son seleccionados de
alcoxicarbonilo(C,¢), por ejemplo, BOC, fenilo, fenilo no substituido y

fenilo substituido, por ejemplo, substituido por grupos como se definid

10

15

20

25

arriba para fenilos subs

tituidos, tal como nitro,

alquilo(C1.4),

haloalquilo(C,.;), por ejemplo, trifluorometilo, aminocarbonilo.

- Rier¢ ©8 hidrégeno o hidroxi, mas preferiblemente hidrégeno.

- mpy 88 1, tal como compuestos de la férmula

o de la formula

o de la férmula

Cl Cl

Q

y$ O

o)

NH,

CF,

NH,
o
c CH, N cF,
f
- EX251
0
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de férmula | el cual es un compuesto de la formula

0 0 By1ps
1 = Ry2ps

Rips— ﬁ_ﬁ lps
O Riaps

en donde
Rips tiene el significado de R, como se definid arriba,
Risps tiene el significado de R,y como se definié arriba, y
Ri1ps ¥ Rizps junto con el atomo de carbono al cual estdn eniazados
tienen el significado de R;, y Ry como se definid arriba.

En un compuesto de la férmula lg; preferiblemente
- Ryps e8 fenilo no substituido o substituido o tienilo.
- Ry1ps ¥ Rqzps junto con el &tomo de carbono al cual estdn enlazados
son piperidina, metilpiperidina o un sistema de anillo cicloalquilo de
conexién substituido por
- alcoxicarbonilo(C,.s), por ejemplo, tert.butoxicarbonilo;
- fenilo no substituido o substituido, en donde los substituyentes son
como se definié arriba para fenilo,
- alquilcarboniloxi{C4.s), tal como tert.butil-metilcarboniloxi,
mas preferiblemente, los substituyentes son seleccionados de
alcoxicarbonilo(C.s), tal como BOC, o alquil{C,.s)-carboniloxi, tal como
tert.butilmetilcarboniloxi,

- Raps @s hidrégeno, halégeno o ciano.

A
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En otro aspecto, la presente invenciébn proporciona un

compuesto de la formula | que es upn compuesto de la férmula

0O
/”\ R spe
HITPG
Rp—S—N" CHp).7e e
g Rygrs

en donde
Ripe tiene el significado de Ry como se definié arriba,
Risrs ¥ Ri7ps junto con el &tomo de carbono al cual estdan enlazados
son cicloalquilo(C,.s) substituido,
Rysps tiene el significado de R4y como se definié arriba, y
mpaes 1,2, 364.
En un compuesto de la férmula Iy preferiblemente
- Ripa s fenilo no substituido o substituido o tienile.
- Riere ¥ Ry7pe junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados
son ciclohexilo, substituido por alcoxicarboniloxi(C.¢) 0
alcoxicarbonilamino(C,.,).
- Mpy €5 1.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la formula | que es un compuesto de la férmula

Riapr :
Ripr— (CHz)mn_'ﬁ_H Ry i
°© Rygey
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en donde
R.p; tiene el significado de R, como se definid arriba,
Rier? ¥ Ry7p7 juntos con el dtomo de carbono al cual estin enlazados
son cicloalquilo(C4.s) substituido,
Riepy tiene el significado de R,y como se definié arriba, y
meyes 1,2, 364,

En un compuesto de férmula lp; preferiblemente
- Ripy @s fenilo no substituido o substituido,
- Risrr ¥ Ryzpr junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados
son ciclohexilo substituido por alcoxicarbonilamino{(C.s)alquilo(C,.s), 0
alcoxicarbonilamino{C,.,), en donde el grupo amina estd opcionalmente
substituido ademas por alquilo{Ci.,).
- Riep7 €8 hidrégeno, y
- mpy ©8 1.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula | que es un compuesto de la formula

ﬁ JOL H‘“H
Rypg (CHg)m_ﬁ_u (CHz)nﬂ—k e lpn
(o)

Rilﬂ

en donde

Rips tiene el significado de R, como se definidé arriba,

Rieps ¥ Ri7ps junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados
son piperidina substituida, tetrahidropiridina o piperazina, en donde los

substituyentes son como se definié arriba para piperidina,
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Risps tiene el significado de R, como se definid arriba,
mpses1ynpges 1.
En un compuesto de la féormula |ps preferiblemente
- R1pe @8 fenilo no substituido o substituido,
- Risrs ¥ Ry7ps junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados
son piperidina substituida por alcoxicarbonilo(C.s).
Risps €8 hidrégeno.
-Mpges .
-hppesi.
En otro aspecto ia presente invencién proporciona un

compuesto de férmula |, que es un compuesto de la férmula

R 5 o
0

en donde Rips., Reps ¥ Ryps tione el Indice-ndmero correspondiente al
significado de R,, Ry y Ry como se definié arriba.

En un compuesto de la férmula lp; preferiblemente
- Rype €8 fenilo no substituido o substituido,
- Reps ¥ Rype independientemente de cada uno son haloalquilo{C,.s),
fenilo no substituido o substituido, piperidinilo substituido por
cicliolalquilaminocarbonilo(Cs.s) o0 alcoxicarbonilo(C4e), © amino
substituido por piperidina substituida.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula
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0
H.p.a—g‘"ﬁ R;::o Ipio
° RWPIO

en donde
en donde R,p.a tiene el significado de R,
Rspio que tiene el significado de Ry, ¥
Rerio ¥ Riop1o junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados
son cicloalquilo(C,.s).
En un compuesto de la férmula lpso preferiblemente
- Ryp1o 98 fenilo substituido o no substituido.
- Rgapio es piperidina substituida por alcoxicarbonilg(C,..) 0 nho
substituido o substituido.
- Rep1a ¥ Riop1o junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados
son cicloalquilo(C,.7).
En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona un

compuesto de férmula |, que es un compuesto de la formula

R

11P11

Ripri— (CHY) ﬁ_ﬂ = Ryzp1s Ip1q

o RﬂPH

en donde

Rqp11 tiena el significado de R,,
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Ri1p11 ¥ Riazp11 junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados
tienen el significado de R,, y R4z junto con el &tomo de carbono al cual
estan enlazados,
Riap11 tiene el significado de Rya, ¥
mpsie81,2 364,

En un compuesto de la formula lp4; preferiblemente
- Rip11 @8 fenilo substituido o no substituido.
- Ryip11 ¥ Rizpir juntos con el atomo de carbono al cual estan
enlazados son un sistema de anillo cicloalquilo de conexién
substituido.
- Mpyq €8 1.

En otro aspecto, |la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula |, que es un compuesto de la férmula

n.-,y“:* i ,ﬁ\

w5 Para e
anz 8]

en donde

Raps2 tiene el significado de R, como se definid arriba y adicionalmente
es arilo(Ce.1s) No substituido o substituido en donde los substituyentes
son como se definié arriba para substituyentes arilo,

Repi2 tiene el significado de Ry como se definidé arriba,

Repi12 Y Riop12 tiene el significado de Ry ¥ Ryo como se definié arriba, y
Mpi2es1,2,364.

En un compuesto de la férmula |5, preferiblemente

(%
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- Ra2p12 @8 fenilo substituido o no substituido.

- Rep12 €8 hidrégeno o hidroxi.

- Rep1z ¥ Ryop12 junto con el dtomo de carbono al cual estin enlazados

son

- A) piperidina substituida en el &tomo de nitrégeno del anillo por
alcoxicarbonilo(C,.¢), cicloalquil{C;.¢)alquilcarbonilo(C,.4), 0
fenilo no substituido o substituido,

- B) un sistema de anillo cicloalquilo de c-onexiOn substituido por oxo,
por ejemplo, y alquilo(C,.s).

- mpy2 8 1, tal como un compuesto de la férmula

o]

O“’W—E-n

Fl
EX379  CF,

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la formula

H‘IIPIH

en donde
Rapi3 tiene el significado de Ra como se defini¢ arriba, y
adicionalmente es arilo{C,.1s) no substituido o substituido en donde los

substituyentes son como se definié arriba para substituyentes arilo,

49
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Ri1p1s ¥ Ri2p1s tienen el significado de Ry, y Ry2 como se definid arriba,
Y
Ri3p13 tiene ol significado de Ry3 como se definié arriba.

En un compuesto de férmula lp.y preferiblemente
- Rap13 @8 fenilo no substituido o substituido.
- Ry1p13 ¥ Ry2r13 junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados
son piperidina substituida por fenilo no substituido o substituido, o
substituido por alcoxicarbonilo(C,.,).
- Ryapyy ©8 hidrégeno.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la formula I, que es un compuesto de la férmula

o)

H'II'M

IPM

Raps
en donde Ripi, 08 arilo(Ce-1s), y Rzp14 08 arilsulfondioxidoamino(Cy.1s).
En un compuesto de la féormula lp,, preferiblemente
- Ryp14 €8 fenilo substituido por trifluorometilo o halégeno, y
- Rap14 es arilsulfondioxidoamino(Cj.4a), tal como
fenilsulfondioxidoamino, no substituido o substituido por alquilo(C.e), ©
halégeno-alquilo(C,.3), alcoxi(Ci.3), halégeno-alcoxi(Cs.y), 0 halégeno.
Un compuesto de la férmula | incluye un compuesto de las

férmulas lps, lpz, lps, lpa, Ipe. lpae lp7. lpes lpe, lp1as P11, P42, lp13 ¥ lpia-

20
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Los compuestos proporcionados por la presente invencién se designan
posteriormente como “compuestc(s) de la presente invencidén". Un
compuesto de la presente invencién incluye un compuesto en cualquier
forma, por ejemplo, en forma libre, en forma de una sal, en forma de
un solvato y en forma de una sal y un solvato. En un compuesto de la
presente invencion, los substituyentes indicados estan no substituidos,
si no se define de otra manera (especificamente). Cada substituyente
sencillo definido arriba en el compuesto de la férmula | puede ser por
si mismo un substituyente preferido, independientemente de otros
substituyentes definidos.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un
compuesto de la presente invencién en forma de una sal, por ejemplo,
en la forma de una sal y en la forma de un solvato, o en la forma de un
solvato.

Una sal de un compuesto de la presente invencién incluye
una sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo que incluye una sal
de metal, una sal de adicidén dcida o una sal de amina. Las sales de
metales incluyen, por ejemplo, sales alcalinas o alcalinotérreas; sales
de adicion 4cidas que incluyen sales de un compuesto de la formula |
con un #écido, por ejemplo, HCI; sales amina que incluyen sales de un
compuesto de la féormula | con una amina.

Un compuesto de la presente invencion en forma libre
puede convertirse en un correspondiente compuesto en la forma de
una sal; y viceversa. Un compuesto de la presente invencién en forma

libre o en forma de una sal y en forma de un solvato, puede convertirse

2)
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en el correspondiente compuesto en forma libre o en forma de una sal
en forma no solvatada; y viceversa.

Un compuesto de la presente invencién puede existir en
forma de isémeros y mezclas de los mismos. Un compuesto de la
presente invencién puede, por ejemplo, contener atomos de carbono
asimétricos y puede de esta manera existir en la forma de
diaesterecisémeros y mezclas de los mismos. Loe substituyentes en un
anillo no aromatico pueden estar en la configuracién cis o trans con
respecto a cada uno de los otros. Por ejemplo, si R; 0 R; incluye una
piperidina o tetrahidropiridina substituida que estd adicionalmente
substituida por un substituyente adicional en el dtomo de carbone de
tal anillo, tal substituyente adicional puede estar en la configuracién
cis o trans con respecto al grupo (opcionalmente —(CHi)m- o-
(CH.),)sulfonamida, también enlazado a la piperidina o
tetrahidropiridina; y si R, o R; incluyen un ciclohexilo substituido, el
substituyente puede estar en la configuracién cis o trans con respecto
al grupo (opcionalmente —(CHz)m- o -(CHa:),)sulfonamida también
enlazado al anillo ciclohexilo. Las mezclas isoméricas pueden
separarse como sea apropiado, por ejemplo de conformidad con un
método convencional, para obtener isdbmeros puros. La presente
invencién incluye un compuesto de la presente invencién en cualquier
forma isomérica y en cualquier mezcla isomérica.

Cualquier compuesto descrito en la presente, por ejemplo,
un compuesto de |la presente invencién, puede prepararse como sea

apropiado, por ejemplo de conformidad, por ejemplo andlogamente, a
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un meétodo como sea convencional, por ejemplo o como se ha
especificado en la presente.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
proceso para la produccién de un compuesto de la férmula | que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

I
R— (CH,),;-—ﬁ—NH, Vil
e

en donde R, y n son como se define arriba, con un compuesto de la

o~ N

o)

férmula

en donde R; y m son como se define arriba, por ejemplo, en una forma
activada, por ejemplp. y/o en presencia de un agente de acoplado; y se
alsla un compuesto de férmula |, en donde R;, R;, m y n son como se
describe arriba a partir de la mezcla de reaccién obtenida, por ejemplo,
si un compuesto de la férmula | comprende un grupo de la formula Il o
de la férmula V, un compuesto de la férmula VIIl puede hacer

reaccionar un compuesto de la férmula
R"

R
? Y
Y/ COOH o HOOC
Aq X Ria
R,

Xl

Hﬂ

1%
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en donde los substituyentes son como se define arriba, por ejemplo en
forma activada, por ejemplo y/o en presencia de un agente de
acoplado, para obtener un compuesto de la féormula |, en donde los
substituyentes son como se define arriba.

La reaccién anterior es una reaccién de acilacién y puede
llevarse a cabo como sea apropiado, por ejemplo, en un solvente
apropiado y a temperaturas apropiadas, por ejemplo de conformidad,
por ejemplo andlogamente, a un método como sea convencional o de
conformidad, por ejemplo andlogamente, a un método como se
describe en la presente.

Si en un compuesto de la férmula | una piperidina,
tetrahidropiridina o piperazina, o un sistema de anillo cicloalquilo de
conexién comprende un dtomo de nitrégeno en una conexién, este se
presenta no substituido, tal anillo puede ser por ejemplo substituido en
el atomo de nitrégeno, por ejemplo por acilacién al introducir un
residuo que contiene carbonilo, por ejemplo o por reaccidon con un
fenilo que contiene flior en donde el flGor actia como un grupo de
partida para la N-fenilacién (similarmente, un grupo heterociclilo puede
enlazarse al nitrégeno con un correspondiente anillo heterociclico que
estd substituido por cloro como un grupo de partida). Un grupo éster
obtenido por una etapa de reaccién puede saponificarse para obtener
un grupo de acido carboxlilico, o viceversa.

Los compuestos de las féormulas VIlI, IX, X y XI se conocen
o pueden obtenarse como sea apropiado, por ejemplo de conformidad,

por ejemplo analogamente, a un método como sea convencional o

24
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como se describe en |la presente. Un compuesto de la férmula VIII, por

ejemplo, puede obtenerse a partir de un compuesto de la féormula

Ri—- (CHZ)..—:S;—CI Xil
o
por un tratamiento con NH; (acuoso).

Un compuesto de |la formula X o XI puede obtenerse por
ejemplo, haciendo reaccionar un compuesta R,-H, en donde R; es un
grupo de la férmula |l o de la férmula V, que porta un grupo oxo en uno
de los d4tomos de carbono del sistemna de anillo (conexién), con
- (RO),0OP-CHR,-COO-R, en donde R es alquilo, tal como alquilo(Cy.4),
por ejemplo, metilo o etilo y R; es Rs 0 R, como se define arriba, en un
solvente, por ejemplo, tetrahidrofurano en presencia de una base, por
ejemplo, hidruro de sodio; o
= Ph3-P-CRx-CO0O-C:H;, en donde Rx es como se define arriba, en un
solvente tal como tolueno, por ejemplo, a temperaturas arriba de
temperatura ambiente, o,

- 8i Rx es hidréogeno, por la reaccién con NC-CH,-COOR, en donde R
es como se define arriba, en un solvente, por ejemplo,
dimetilformamida, en presencia de un catalizador, por ejemplo,
piperidina y Pp-alanina, por ejemplo, a temperaturas arriba de
temperatura ambiente; y el tratamiento posterior del compuesto
obtenido con NaOH o LiOH, en un soivente tal como
tetrahidrofurano/H,O, por ejemplo, a temperaturas arriba de

tempearatura ambiente.
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Las hormonas estercidales en tejidos particulares se
asocian con varias enfermedades, tales como tumores de pecho,
endometrio y préstata y padecimientos de la unidad pilosebacea, por
ejemplo, acné, alopecia androgenética, e hirsutismo. Precursores
importantes para la produccién local de estas hormonas esteroides son
los esteroides 3-O-sulfatos que se des-sulfatan por la sulfatasa de
enzima esteroide en tejidos objetivo. La inhibicién de esta enzima
resulta en niveles locales reducidos de las correspondientes hormonas
esteroides activas, que se espera que sea de relevancia terapéutica.
Adicionalmente, los inhibidores de sulfatasa esteroide pueden ser
utiles como agentes inmunodepresores, y se han mostrado que
aumentan la memoria cuando se entregan al cerebro.

El acne es una enfermedad polietiolégica causada por la
interaccion de numerosos factores, tales como herencia, secrecion
sebicea, hormonas, y bacterias. El factor mas importante de causa en
el acne es la produccién de secrecién sebdcea; en casi todos los
pacientes con acne las glandulas sebaceas son grandes y se produce
mas secrecion sebacea que en las personas con piel saludable. EI
desarrollo de la glandula sebdacea y la extensién de produccion de
secrecion sebdcea se controla hormonalmente por andrégenos;
posteriormente, los androgenos juegan un papel crucial en la
patogénesis del acne. En el hombre, estas son dos fuentes principales
de suministro de andrégenos a los tejidos objetivos: (i) las gonadas
que secretan testosterona, (ii) los adrenales que producen

deshidroepiandrosterona (DHEA) que se secreta como el conjugado de
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sulfato (DHEAS). La testosterona y el DHEAS ambos se convierten en
el andrégeno més activo, dihidrotestosterona (DHT), en el tejido
objetivo, por ejemplo, en la piel. Esta es una evidencia que estas
trayectorias de sintesis local de DHT en la piel son mas importantes
que suministrar directamente con andrégenos activos a partir de la
circulaclén. Por lo tanto, la reduccidn de niveles enddégenos de
andrégenos en el tejido objetivo por inhibidores especificos, deberia
ser de beneficio terapéutico en el acné y seborrea. Adicionalmente, se
abre la perspectiva de tratar estos padecimientos a través de la
modulacién de niveles locales de andrégeno por el tratamiento tépico,
en vez de influenciar los niveles de circulacién de hormona por
terapias sistémicas.

La alopecia androgenética masculina es muy comdn en la
raza blanca, contando alrededor del 95% de todos los tipos de
alopecia. La calvicie de modelo masculino se causa por un numero
incrementado de foliculos capilares en el cuero cabelludo que entran
en la fase teldgena y por la mas grade de la ultima de las fases
telégenas. Es una pérdida de cabello determinada genéticamente
efectuada a través de los andrégenos. Se han reportade niveles
elevados de sueros DHEA pero normales de testosterona en hombres
calvos en comparacién con controles sin calvicie, lo que implica que la
produccién de andrégeno de tejido objetivo es importante en la
alopecia androgenética.

El hirsutismo es el engrosamiento patolégico y

reforzamiento del cabello que se caracteriza por un modelo masculino
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de crecimiento capilar en nifios y mujeres. El hirsutismo es una
induccion de andrdgeno, ya sea por la formacién incrementada de
andrégencs o por |a sensibilidad incrementada de los foliculos
capilares a los andrégenos. Por lo tanto, una terapia que resulte en la
reduccidn de niveles enddégenos de andréogenos y/o estrégenos en el
tejido objetivo (piel) serla efectiva en el acné, alopecia androgenética
e hirsutismo.

Como se describe arriba, el DHT, el andrégeno més activo,

se sintetiza en la piel a partir de un DHEAS precursor sistémico

abundante y la primera etapa en la trayectoria metabdlica del DHEAS a.

DHT es la desulfatacion de DHEAS por la enzima de sulfatasa
esteroide para producir el DHEA. La presencia de la enzima en
queratinocitos y en fibroblastos derivados de la piel se ha descrito. El
uso potencial de inhibidores de la sulfatasa esteroide para la reduccién
de niveies endégenos de hormonas esteroides en la pisel, se confirma
usando inhibidores de sulfatasa esteroide conocidos, tales como estron
3-O-sulfamato y 4-metilumbeliferil-7-O-sulfamato. Se ha encontrado
que los inhibidores de sulfatasa esteroide de placenta también inhiben
la sulfatasa esteroide preparada ya sea de un queratinocito humano
(HaCaT) o una linea de célula de fibroblasto derivada de piel humana
(1BR3GN). Tales inhibidores también muestran que bloquean Ia
sulfatasa esteroide en monocapas intactas de los queratinocitos
HaCaT.

Por lo tanto, los inhibidores de la sulfatasa esteroide

pueden usarse para reducir niveles andrégenos y estrégenos en la piel.
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Estos pueden wusarse como Iinhibidores de l|a enzima sulfatasa
esteroide para el tratamiento local de padecimientos que dependen del
andrégeno de la unidad pilocebacea (tales como acné, seborrea,
alopecia androgenética, hirsutismo) y para el tratamiento local de
carcinoma de célula escamoso.

Adicionalmente, los inhibidores de la sulfatasa esteroide
no esteroides se espera que sean Utiles para el tratamiento de
padecimientos mediados por la accién de hormonas esteroides en la
cual los productos esteroides del desdoblamiento de suifatasa juegan
un papel. Las indicaciones para estos nuevos tipos de inhibidores
incluyen padecimientos que dependen del andrégeno de la unidad
pilosebacea (tales como acné, seborrea, alopecia androgenética,
hirsutismo); tumores que dependen del estrégenc o andrégeno, tales
como carcinoma de célula escamosa y neoplasmas, por sjemplo, del
pecho, endometrio, y prostata; enfermedades inflamatorias vy
autoinmunes, tales como artritis reumatoide, diabetes del tipo 1 y II,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis miltiple, miastenia gravis,
tiroiditis, vasculitis, colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn,
psoriasis, dermatitis de cantacto, enfermedad injerto contra huésped,
eczema, asma y rechazo de é6rgano después del transplante. Los
inhibidores de sulfatasa esteriodes también son datiles para el
tratamiento del cdncer, especiaimente para el tratamiento de tipos de
cdncer que dependen del estrégano y andrégeno, tales como cancer de
pecho y endometrio y carcinoma de célula escamoso, y cédncer de la

préstata. Los inhibidores de la sulfatasa esteriode también son Gtiles
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para el aumento de la funcién cognitiva, especiaimente en el
tratamiento de demencia senil, que incluye enfermedad de Alzheimer,
al incrementar los niveles de DHEAS en el sistema nervioso central.
Las actividades de los compuestos para inhibir la actividad
de la sulfatasa esteroide pueden mostrarse en los siguientes sistemas

de prueba:

Purlficacidn de la sulfatasa esteriode humana.

Se obtiene placenta humana recientemente después de
liberar y despojar de membranas y tejidos conectivos. Para almacenar,
el material se congela a -70°C. Después de descongelar, todas las
etapas adicionales se llevan a cabo a 4°C, mientras que los valores pH
se ajustan a 20°C. Se homogenizan 400 g del tejido en 1.2 | de
soluciéon amortiguadora A (Tris-HCI 50 mM, pH 7.4, sacarosa 0.25 M).
El homogenado obtenido se centrifuga a 10,000xg durante 45 minutos.
El sobrenadante se coloca a un lado y el peletizado obtenido se vuelve
a homogenizar en 500 ml de solucién amortiguadora A. Después de la
centrifugacién, los dos sobrenadantes obtenidos se combinan y
someten a una ultracentrifugacién (100,000xg, 1 hora). El peletizado
obtenido se vuelve a suspender en solucién amortiguadora A y la
centrifugacién se repite. El peletizado obtenido se suspende en 50 ml
de Tris-HC| 50 mM, pH 7.4 y se almacena a -20°C hasta un trabajo
adicional.

Después de descongelar, las microsomas se colectan por

uitracentrifugacién (como se describe arriba) y se suspenden en 50 mi
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de soluciébn amortiguadora B (Tris-HC| 10 mM, pH 7.0, EDTA 1 mM, 2-
mercaptoetanol 2 mM, Triton X-100 al 1%, aprotinina al 0.1%).
Después de 1 hora en hielo con agitacién suave, la suspension se
centrifuga (100,000xg, 1 hora). El sobrenadante que contiens la
actividad de la enzima se colecta y el pH se ajusta hasta 8.0 con Tris 1
M. La solucidn obtenida se aplica a una columna de hidroxi apatita
(2.6x20 cm) y se equilibra con solucién amortiguadora B, pH 8.0. La
columna se lava con solucién amortiguadora B a una relaciéon de flujo
de 2 mi/min. La actividad se recupera en la corriente de flujo. EI
acumulado se ajusta hasta pH 7.4 y se somete a una cromatografia en
una columna de sefarosa de concanavalina A (1.6x10 cm) equilibrada
en una solucién amortiguadora C (Tris-HCI 20 mM, pH 7.4, Triton X-
100 al 0.1%, NaCl 0.5 M). La columna se lava con soluciéon
amortiguadora C, y la protelna enlazada se eluye con metil manosida
8l 10% en solucién amortiguadora C. Las fracciones activas se agru'pan
y se dializan nuevamente contra solucién amortiguadora D (Tris-HCI 20
mM, pH 8.0, EDTA 1 mM, Triton X-100 0.1%, glicerol 10% (v/v)).

El retenido obtenido se aplica a una columna de sefarosa
azul (0.8x10 cm) equilibrada con soluciébn amortiguadora D; cuya
columna se lava y la elucién se lleva a cabo con un gradiente lineal de
solucion amortiguadora D para NaCl 2 M en solucidén amortiguadora D.
Las fracciones activas se agrupan, se concentran como se requiera
(Centricon 10), se dializan contra solucion amortiguadora D y se

almacena en allcuotas a -20°C.
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Ensayo de sulfatasa esterolde humana

Se conoce que la sulfatasa esteriode humana purificada no
solo es capaz de desdoblar sulfatos de esteroide, sino también
desdoblar facilmente sulfatos de arilo tales como sulfato 4-
metilumbeliferilo que se usan en el sistema de prueba actual como
indicador activo. Las mezclas de ensayo se preparan al dispensar
consecutivamente las siguientes soluciones en los pozos de las placas
microtituladas blancas:

1) 50 pl de solucién de substrato (sulfato de 4-metilumbeliferilo 1.5
mM en Tris-HCI 0.1 M, pH 7.5)

2) 50 ul de dilucién de compuesto de prueba en Tris-HC| 0.1 M, pH
7.5, Triton X-100 0.1% (soluciones madre de los compuestos de
prueba se preparan en DMSO; concentraciones finales del
solvente en la mezcla de ensayo no exceden el 1%)

3) 50 ul de dilucién de enzima (aproximadamente 12 unidades de
enzima/ml)

Se define una unided de enzima como la cantidad de
sulfatasa esteriode que hidroliza 1 nmol de sulfato 4-metilumbeliferilo
por hora a una concentracién de substrato inicial de 500 pM en Tris-
HCI 0.1 M, pH 7.5, Triton X-100 al 0.1%, a 37°C.

Las placas se incuban a 37°C durante 1 hora. después, la
reaccidn se detiene por la adiciéon de 100 pl de NaOH 0.2 M. Se
determina la intensidad fluorescente en un instrumento Titertek

Fluoroskan |l con Ay = 355 nM y Agm = 460 nm.

Yy
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Céiculo de los valores |1Cy, relativos

A partir de los datos de intensidad fluorescente (I}
obtenidos a diferentes concentraciones (c) del compuesto de prueba en
el ensayo de sulfatasa esteroide humana como se describe arriba, se
calcula la concentracién que inhibe la actividad enzimatica por el 50%
(ICse) usando la ecuacidn:

l1oo

1 + (C 7 ICgp)®
en donde |y €8 la intensidad observada en ausencia de un inhibidor y
s es el factor de desviacidn. El sulfamato de estrona se usa como un
compuesto de referencia y su valor ICs, se determina en paralelo a
todos los otros compuestos de prueba. Los valores IC;s, relativos se
definen como sigue:

1Css del compuesto de pruseba

rel |c§° = as

ICsy del sulfamato de estrona

De conformidad con esta prueba y calculo, el sulfamato de
estrona muestra un valor 1C;, de aproximadamente 60 nM.

Los compuestos de la presente invencién muestran una
actividad en el ensayo descritc (rel IC;; en el rango de 0.0048 hasta

10).
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Ensayo CHO/STS

Células CHO establemente transfectadas con sulfatasa
esteroide humana (CHO/STS) se siembran en placas microtituladas.
Después de alcanzar aproximadamente el 90% de confluencia, estas se
incuban durante la noche con concentracionas graduadas de sustancia
de prueba (por ejemplo, compuestos de la presente invencién). Se fijan
después con paraformaldehido al 4% durante 10 minutos a temperatura
ambiente, y se lavan 4 veces con PBS, antes de la incubacién con 100
pl/pozo de sulfato de 4-metilumbeliferilo 0.5 mM (MUS), disuelto en
Tris-HCI 0.1 M, pH 7.5. La reaccion de enzima se lleva a cabo a 37°C
durante 30 minutos. Después se agrega 50 pul/pozo de solucién de
detencion (Tris-HClI 1 M, pH 10.4). Las soluciones de reaccién de
enzima se transfieren a placas blancas (Microfluor, Dynex, Chantilly,
VA) y se leen en un lector de placa microtitulada fluorescente
Fluoroskan Il. Los reactivos en blanco se substraen de todos los
valores, Para la prueba del farmaco, las unidades de fluorescencia
(FU) se dividen por las lecturas de densidad dptica después de tefiir la
proteina celular con sulforhodamina B (ODsso), con objeto de corregir
las variaciones en el nimero celular. Los valores IC;, se determinan
por interpolacién lineal entre los dos puntos agrupados. En cada
ensayo con inhibidores, la 3-O-sulfamato de estrona se corre como un
compuesto de referencia, y los valores ICso s@ normalizan para el 3-O-
sulfamato de estrona (IC4q relativo = compuesto 1C4,/3-O-sulfamato de

estrona 1Csp).
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Los compuestos de la presente invencién muestran

actividad en tal ensayo descrito (rel IC;, en el rango de 0.05 hasta 10).

Ensayo usando homogenado de plel humana

Especimenes congelados de piel de cadaver humano
(alrededor 100 mg por muestra) se rebanan en pequefias piezas
(alrededor de 1x1 mm) usando tijeras filosas. Las piezas obtenidas se
suspenden en 10 volimenes (p/p) de solucidn amortiguadora (Tris-HCI
20 mM, pH 7.5), que contiene Triton X-100 al 0.1%. Los compuestos de
prueba (por ejemplo, compuestos de la presente invencién) se agregan
a concentraciones graduadas de soluciones madre en etanol o DMSO.
Después, se agrega el DHEAS como el substrato (1 pC/ml [*HJDHEAS,
actividad especifica: alrededor de 60 Ci/mmol, y 20 uM de DHEAS no
etiquetado). Las muestras se incuban durante 18 horas a 37°C. Al final
del periodo de incubacién, se agregan 50 pl de Tris 1 M, pH 104y 3
ml de tolueno. Se remueve una alicuota de 1 ml de la fase orgdnica y
se somete a conteo de escintilacién liquido. Los valores dmp
determinados en las allcuotas se convierten a nmo! de DEA
desdoblado por g de piel por hora.

Los compuestos de la presente invencién muestran una
actividad en tal ensayo descrito (JCso en el rango de 0.03 hasta 10
rM).

Los compuestos de la presente invencidn muestran
actividad en sistemas de prueba como se define arriba. Un compuesto

de la presente invencidon en forma de sal y/o solvato exhibe el mismo

us
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orden de actividad como un compuesto de la presente invencién en
forma libre y/o no solvatada. Los compuestos de la presente invencién
se [ndican por lo tanto para usarse como inhibidor de la sulfatasa
esteroide en el tratamiento de padecimientos mediados por la accién
de la sulfatasa esteroide, por ejemplo, incluyendo padecimientos que
dependen del andrégeno de la unidad pilosebacea, tal como acné,
seborrea, alopecia androgenética, hirsutismo; tipos de cdéncer tales
como tipos de cancer que dependen del estrégeno y andrégeno; y
disfunciones cognitivas, tales como demencia senil que incluye la
enfermedad del Alzheimer. El tratamiento incluye un tratamiento
terapéutico y profilaxis.

Los compuestos preferidos de la presente invencién
incluyen un compuesto del Ejemplo 208, un compuesto del Ejemplo 217
y del Ejemplo 218, un compuesto del Ejemplo 248, un compuesto del
Ejemplo 249, un compuesto del Ejemplo 251, y un compuesto del
Ejemplo 379. Estos compuestos muestran en el ensayo de sulfatasa
esteroide humana un rel |Cs en el rango de 0.0046 hasta 0.29, en el
ensayo CHO/STS un rel 1Cg en el rango de 0.05 hasta 0.18, y en el
ensayo que usa homogenado de piel humana un ICs en el rango de
0.03 hasta 0.27 uM y por lo tanto son de esta manera inhibidores de la
sulfatasa esteroide altamente activo. Adn mas preferido es el
compuesto del Ejemplo 217 y el Ejemplo 218, que muestra en el
ensayo de sulfatasa esteroide humana un rel IG5 de 0.29, en el
ensayoc CHO/STS un rel ICso de 0.08 y en el ensayo que usa

homogenado de piel humana un IC,, de 0.27 pM.
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En otro aspecto, la pres-ente invencidén proporciona un
compuesto de la férmula | para usarse como un farmacéutico, en el
tratamiento de padecimientos mediados por la accién de sulfatasa
esteroide.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona
un compuesto de la formula | para usarse en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de padecimientos mediados por la
accién de la sulfatasa esteroide.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
método para el tratamiento de padecimientos mediados por la accién
de la sulfatasa esteroide que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula | a un sujeto
que necesita de tal tratamiento.

Para tal uso, la dosis a usarse variard, por supuesto,
dependiendo del compuesto particular empleado, o/ modo de
administracién y el tratamiento deseada. Sin embargo, en general,
pueden obtenerse resultados satisfactorios si los compuestos se
administran a una dosis diaria desde alrededor de 0.1 mg/kg hasta
alrededor de 100 mg/kg de peso corporal del animal, por ejemplo,
administrada convenientemente en dosis divididas de 2 hasta 4 veces
al dia. Para mamiferos mas grandes, la dosis diaria total es desde
alrededor de 5 mg hasta alrededor de 5000 mg, convenientemente
administrada, por ejemplo, en dosis divididas de hasta 4 veces al dia o
en farma retardada. Las formas de dosis unitarias comprenden, por

ejemplo, desde alrededor de 1.25 mg hasta alrededor de 2000 mg de

1



10

15

20

25

44

un compuesto de la presente invenciéon en mezcla con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, un portadar,
diluyente. Los compuestos de I|a presente invencién pueden
administrarse en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, una sal de adicidn &acida, sal metdlica, sal de amina; o en
forma libre; opcionalmente en forma de un solvato.

Los compuestos de la presente invencién, pueden
administrarse de manera similar a los estdndares conocidos para
usarse en tales indicaciones. Los compuestos de |la presente invencién
pueden mezclarse con excipientes convencionales, por ejemplo,
farmacéuticamente aceptables, tales como portadores y diluyentes y
opcionalmente excipientes adicionales. Los compuestos de la presente
invencién pueden administrarse, por ejemplo, en forma de
composiciones farmacéuticas,

- oralmente, por ejemplo, en forma de tabletas, cdpsulas;

- parenteralmente, intravenosamente, por ejemplo, en forma de
llguidos, tales como soluciones, suspensiones;

- tépicamente, por ejemplo, en forma de pomadas, cremas.

Las concentraciones de substancia activa en wuna
composicién farmacéutica, variaran por supuesto dependiendo por
ejemplo del compuesto usado, el tratamiento deseado y la naturaleza
de la composicién usada. En general, pueden obtenerse resultados
satisfactorios a concentraciones desde alrededor de 0.05 hasta
alrededor de 5% tal como desde alrededor de 0.1 hasta alrededor de

1% p/p en composiciones tbpicas, y por airededor de 1% p/p hasta
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alrededor de 90% p/p en composiciones orales, parenterales o
intravenosas.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la presente
invencién en asociacién con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Una composicién farmacéutica de la presente invencidn
puede comprender como ingrediente activo uno o mas compuestos de
la presente invencioén, por ejemplo, al menos uno, y uno 0 més agentes
farmacéuticamente activos. Al menos un compuesto de la presente
invencién de esta manera puede usarse para el tratamiento
farmacéutico solo, o en combinacién con uno o mas agentes
farmacéuticamente activos adicionales. Tales agentes
farmacéuticamente activos adicionales incluyen, por ejemplo,
retinoides, por ejemplo, dacido retindico, tal como Isotretinoina;
tretinoina (Roche); adapaleno (4cido 6-[3-(1-adamantil)-4-metoxifenil]-
2-naftéico); anticonceptivos orales, por ejemplo, 19-nor-17a-pregna-
1,3,5{10)-trien-20-in-3,17-diol, 6-Clor-17-hidroxi-1a,2a-metilen-4,6-
pregnadien-3,20-dion, tal como Diane® (Schering), antibacteriales,
tales como eritromicinas, que Incluyen eritromicina A, azitromicina,
claritromicina, roxitromicina; tetraciclinas, antibiéticos de linclosamida,
tales como clindamicina (metil 7-clor-8,7,8-tridesoxi-8-{trans-1-metil-4-

propiI-L-2-pirrolidin-carboxamido)-1-tio-L-treo-a-D-gaIacto-
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octopiranosida), acido azeldico (dcido no nonanedibnico),
nadifloxacina; perdxido de benzoilo.

Las combinaciones incluyen
- combinaciones fijas, en las cuales dos o mas agentes
farmacéuticamente activos estdn en la misma composicién
farmacéutica,

- kit, en los cuales dos o mds agentes farmacéuticamente activos en
composiciones separadas se venden en el mismo empaque, por
ejemplo con una instruccidn para la co-administracién; y

- combinaciones libres en las cuales los agentes farmacéuticamente
activos se venden separadamente pero se dan instrucciones para
administracién simultanea o en secuencia.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de la presente invencién en combinaciéon con al menos un
agente farmacéuticamente efectivo para usarse como un farmacéutico,
tal como una composicién farmacéutica que comprende una
combinacidn de al menos un compuesto de la presente Invencién con
al menos otro agente farmacéuticamente efectivo en asociacién con al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En los siguientes ejemplos todas las temperaturas estian en
grados centigrados y no son correctas. Se usan las siguientes
abreviaciones:

DIEA: diisopropiletilamina
DMA: N,N-dimetilacetamida
DMAP: N,N-dimetilaminopiridina

50
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DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsuifoxido

EDC: 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida en la forma de un
clorohidrato

EtAc: ac-etato de etilo

Ej: Ejemplo

HEX: n-hexano

c-HEX: ciclohexano

p.f.: punto de fusién

PPA: anhidrido del 4cido propanfosfénico
TA: temperatura ambiente

THF: tetrahidrofurano

PROCEDIMIENTOS

EJemplo A
Ester tert.-butll del 4&cido 4-(4-bromo-2,6-dicloro-tiofen-3-
sulfonilaminocarbonll}-piperidin-1-carboxillco (compuesto del
EJemplo 1)
a. 4-Bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonamida

90 ml de una solucién acucsa de NH; (32%) se agregd a
temperatura ambiente a una soluciéon de 8.88 g de 4-bromo-2,5-dicloro-
tiofen-3-sulfonilcloruro en 120 ml de EtAc. La mezcla obtenida se agité
por ca. 15 horas. Dos fases obtenidas se separaron, la capa orgdnica
se lavd con HCI 1N y H20, y se secd. El solvente de la fase orgdnica

obtenida se evaporé. Se obtiene 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
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sulfonamida en la forma de un polvo blanco. p.f. 113-117*; '*C-RMN

(CDCl,y): 8 = 108.287; 125.342; 130.404; 135.716.

b. Ester tert.-butil del &cido _4-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-

sulfonilaminocarbonil)-piperidin-1-carboxllico

60 mg de DMAP, 130 mg de DIEA y 192 mg de EDC se
agregaron a una solucién de 155 mg de 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonamida y 230 mg de acido 1-(tert.butiloxicarbonil)-piperidin-4-
carboxflico en 8 ml de DMF. La mezcla obtenida se agité por ca. 18
horas a ca. 30°, el solvente se evaporé y el residuo de evaporacion se
trat6 con EtAc. La mezcla obtenida se lavé con HCI 1N acuoso,
NaHCO; acuoso saturado y salmuera, y se secé. El solvente de la fase
orgéanica obtenida se evaporoé y el residuo de evaporacién se sometit a
cromatografia. Se obtiene éster tert.-butil del acido 4-(4-bromo-2,5-
diclaro-tiofen-3-sulfonilaminocarbonil)-piperidin-1-carboxilico vy se

liofilizéd a partir de 1,4-dioxano.

Ejemplo B
Ester tert.-butil del écldo 4-(3,5-bis-trifluorometli-
bencensulfonllaminocarbonll)-cls-3-metil-plperidin-1-carboxilico
(compuesto del Ejemplo 72) y éster tert.-butll del aclido 4-(3,5-bis-
trifluorometli-bencensulfonilaminocarbonil)-trans-3-metil-
piperidin-1-carboxilico {(compuesto del EJemplo 73)

18 ml de una solucién de sodio bis(trimetilsilil)amida (2M)
en THF, se agregaron a una suspensiéon de 12.4 g de cloruro de

metoximetiltrifenilfosfonio en 25 ml de THF seco a 0°. A |la mezcla



10

15

20

25

49

obtenida, se le agregaron lentamente 5.87 g de éster tert.butil del
acido 3-metil-4-oxo-piperidin-1-carboxilico en 25 ml de THF, la mezcla
obtenida se agité a 0°, se diluyd t;on EtAc y se extrajo con HCI 1M
acuoso, solucién de NaHCO; acuosa saturada y salmuera. La capa

orgénica obtenida se secé y el solvente se evaporé. El residuo de

* evaporaciéon obtenido se sometié a una filtracion en gel de sllice y el

solvente del filtrado obtenido se evaporé. 3.8 g del residuo de filtracién
obtenido se disolvieron en 150 ml de CH,CN, 1.68 g de tricloruro de
cerio heptahidrato y 337 mg de yoduro de sodio se agregaron, y la
mezcla resultante se agité a 40* durante la noche. De la mezcla
obtenida, el solvente se evaporé y el residuo de evaporacién obtenido
se traté con EtAc. La mezcla obtenida se extrajo con HCI 1M acuoso,
soluciéon de NaHCO,; acuosa saturada y salmuera. La capa organica
obtenida se secé, el solvente se evaporéd y el residuo de evaporacién
obtenido se sometié a la filtracién sobre gel de sllice, y el solvente del
fitrado obtenido se evapord. 494 mg del residuo de evaporacién
obtenido y 1.18 g de hexahidrato del &cido monoperoxiftilico de
magnesio en 36 ml de EtOH/H;0 (1:1), se agitaron a TA y se diluyé con
EtAc. La mezcla obtenida se extrajo con HClI 1M acuoso. La capa
organica obtenida se secé, el solvente se evaporé y el residuo de
evaporacién se sometid a Ia filtracion, y el solvente.del filtrado
obtenido se evapor6. A una solucibn de 60 mg del residuo de
evaporaciéon obtenido, se Ile agregaron 71 mg de 3,5-
bis(trifluorometil)}fenilsulfonamida, 94 mg de EDC y 30 mg de DMAP en

2 ml de DMF y 84 pl de DIEA, y la mezcia obtenida se agité a TA. De la

5%
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mezcla obtenida, el solvente se removié y el residuo concentrado
obtenido se someti6 a CLAR preparativa en una columna RP-18
(CHsCN/HZ0 (0.1% TFA).

Se obtienen el éster tert.-butil del acido 4-(3,5-Bis-
trifluorometil-bencensulfonilaminocarbonil)-cis-3-metil-piperidin-1-
carboxllico y el éster tert.-butil del acido 4-(3,5- Bis-trifluorometil-

bencensulfonil-aminocarbonil)-trans-3-metil-piperidin-1-carboxilico.

Ejemplo C
N-[1-(2-Nitro-fenll)-piperidin-4-carbonll]-3,5-bis-trifluorometil-

bencensulfonamida (compuesto del EJemplo 81)

forma de un clorohidrato
Se disuelven 2 g del éster tert.butil del acido 4-(3,5-bis-

trifluorometil-bencensulfonilaminocarbonil)-piperidin-1-carboxllico  en
una mezcla de 1 ml de MeOH y 8 ml de CH,Cl,. La mezcla resultante
gse traté a TA con 20 ml de HCI 3 N en (C.H;).O por ca. 16 horas. El
solvente se evaporé y se obtiene la N-(piperidin-4-carbonil)-3,5-bis-
trifluorometil-bencensulfonamida en la forma de un clorohidrato. p.f.
285-291°.
b.

bencensulfonamida
Se agregaron 0.13 g de DIEA y 0.07 g de 1-fluoro-2-

nitrobenceno a una solucién de 0.22 g de N-(piperidin-4-carbonil)-3,5-

bis-trifluorometil-bencensulfonamida en la forma de un clorghidrato en

S
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4 ml de DMSO. La mezcla obtenida se agité por ca. 18 horas a 80°, el
solvente se evapord y el residuo de evaporacién se sometié a una
cromatografia instantdnea en gel de silice {(eluyente: EtAc). Se obtuvo
la N-[1-(2-nitro-fenil)-piperidin-4-carbonil]-3,5-bis-trifluorometil-

bencensulfonamida.

EjJemplo D
Ester tert-butll del &cido trans-[4-(4-Bromo-2,5-dicloro-tlofen-3-
sulfonilaminocarbonll}-ciciohexilmetil]-carbémico (compuesto del
Ejemplo 109)
a. 4-Bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonamida

90 ml de una solucién acuosa de NH,; (32%) se agregd a
TA a una solucibn de 8.88 g de 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonilcloruro en 120 ml de EtAc. La mezcla obtenida se agité por ca.
15 horas y se separaron dos fases obtenidas. La capa orgénica se lavé
con HC! 1N y H;0, y se secd. El solvente de la solucién orgénica
obtenida se evaporé. Se obtiene la 4-bromo-2 5-dicloro-tiofen-3-
sulfonamida en la forma de un polvo blanco. p.f. 113-117°C, **C-RMN:

5 = 108.287; 125.342; 130.404; 135.716.
b. Ester tert.-butil del #&cido trans-[4-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-

sulfonilaminocarbonil)-ciclohexilmetill-carbamico
Se agregaron 60 mg de DMAP, 130 mg de DIEA y 192 mg

de EDC a una solucién de 155 mg de 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonamida y 257 mg de 4cido trans-1-(tert.butiloxicarbonil-

aminometil)ciclohexano-4-carboxilico en 8 ml de DMF, y la mezcla

55
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obtenida se agité por ca. 18 horas a ca. 30°. De la mezcla se evaporé
el solvente obtenido y el residuo de evaporacién obtenido se disolvié
en EtAc. La solucién obtenida se lavé con HCI 1N, solucién de NaHCO,
saturada y salmuera y se secd. De la fase orgdnica el solvente
obtenido se evaporé y el residuo de evaporacién obtenido se sometié a
cromatografia. Se obtuvo el éster tert.-butil del &acido trans-[4-(4-
bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonilaminocarbonil)-ciclohexilmetil]-

carbamico.

EJemplo E
4-Cloro-N-(4-pentli-blciclo[2.2.2)octano-1-carbonll)-
bencensulfonamida (compuesto del Ejemplo 186)

Se agregaron 0.42 g de 4-clorofenilsulfonamida, 80 mg de
DMAP y 0.42 g de EDC a una solucién de 0.5 g de acido 4-pentil-
biciclo[2.2.2]octan-1-carboxllico en 8 ml de DMF, la mezcla obtenida se
agité por ca. 16 horas a TA y se evapord el solvente de la mezcla
obtenida. El residuc de evaporacién obtenido se disolvié en EtAc y se
lavé con HCI 1N, solucién saturada NaHCO, y salmuera y la fase
organica obtenida se secd. El solvente de la fase orgdnica obtenido se
evapordé y el residuo de evaporacion obtenido se sometié a
cromatografla. Se obtuvo 4-cloro-N-(4-pentil-biciclo[2.2.2]octano-1-

carbonil)-bencensulfonamida en la forma de un polvo blanco;

Sk
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EjJemplo F

Ester tert-butll del dcido

bencensulfonilaminocarbonll)-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-

carboxilico (compuesto del EjJemplo 217)

a. Ester tert-butil del
carboxllico

10-(3,5-bis-trifluorometil-

Se disolvieron 25 g de B8-metil-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-

10-ona en la forma de un bromohidrato en H;O y un pH de ~11 se

ajusta por la adicién de solucién NaOH acuosa. La mezcla obtenida se

extrajo con (C2Hs5)20. La capa orgénica obtenida se secd y el solvente

se evapordé. El residuo de evaporacién obtenido se disolvié en 50 ml de

dicloroetano, se agregaron 23.7 ml de 1-cloroetil cloroformiato a 0° y la

mezcla obtenida se agitdé a BO°, se enfrié hasta TA, y se agregaron 50

ml de MeOH. La mezcla obtenida se agité a 60°, el solvente se evapord

y el residuo de evaporacion obtenido junto con 18 g de K,CO, y 28.4 g

de di-tert.-butildicarbonato se traté con 240 ml de THF/H.O (5:1) y se

agité a TA. La mezcla obtenida se concentr6 con EtAc. La mezcla

obtenida se extrajo con H;O, HCI 1M, solucién de NaHCO; saturada,

acuosa y salmuera. La capa orgénica obtenida se secd y el solvente se
evaporé. El residuo de evaporacién se someti¢ a filtracion sobre gel de

sflice con EtAc/c-Hex (1:3). Se obtuvo el éster tert-butil del dcido 10-

oxo0-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxIlico.

211.99, 154.82, 80.20, 48.70, 28.44, 26.40.

8-carboxllico

p.f.

50-52°,

13C-RMN:




10

15

20

25

54

A una suspensibn de 9.54 g de cloruro de
metoximetiltrifenilfosfonio en 25 ml de THF seco, se agregaron 13.8 ml
de una solucién de sodio bis(trimetilsilil)amida (2M) en THF a 0° bajo
agitaciéon. A la mezcla obtenida, se le agregéd lentamente 5.40 g del
éster tert-butil del acido 10-oxo0-B-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxilico
en 25 ml de THF, y la agitacién a 0° continudé. La mezcla obtenida -
diluida con EtAc - se extrajo con HCl 1M acuoso, solucién de NaHCO,
acuoso saturado y salmuera. La capa orgadnica obtenida se secé y el
solvente se evapord. El residuo de evaporacién obtenido se somete a
filtraciéon sobre gel de silice con EtAc/c-Hex {1:8). Se obtiene éster
tert-butil del 4acido 10-metoximetilen-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-
carboxllico. '"’C-RMN: 155.54, 142.48, 118.38, 78.58, 59.82, 52.17,
50.89, 49.54, 36.83, 35.53, 34.91, 33.80, 33.50, 32.08, 28.94, 27.30,
27.18.

c. Ester tert-butil del
carboxllico

Se disolvié 4.8 g de éster tert-butil del acido 10-
metoximetilen-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxllico en 180 ml de
CHJ,CN, se agregaron 1.94 g de tricloruro heptahidrato de cerio y 380
mg de yoduro de sodio, y la mezcla obtenida se agité a 40° durante la
noche, De la mezcla se evapord el solvente obtenido y el residuo de
evaporacion obtenido se disolvid en EtAc. La mezcla obtenida se
extrajo con HCI| 1M acuoso, soluciéon de NaHCOjy saturado y salmuera.
La capa orgénica obtenida se secd, el solvente se evapord y el residuo

de evaporacidn obtenido se sometié a filtracion sobre gel de silice con
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EtAc/c-Hex (1:4 -> 1:2). Se obtuvo éster tert-butil del dcido 10-formil-8-
aza-bciclo[4.3.1]decan-8-carboxllico. p.f.: 55-80°; '*C-RMN: 204.53,
155.28, 78.00, 55.40, 32.44, 32.12, 30.06, 28.89, 27.29.

d. Ester 8-tert-butil del dcido 8-aza-biciclo4.3.1 n-8,10-
dicarboxlilico

Se agitaron 2.88 g de éster tert-butil del acido 10-formil-8-
aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxllico y 5.8 g de hexahidrato del dcido
monaperoxiftadlico de magnesio en 170 ml de EtOH/H,0 (1:1) a TA. La
mezcla obtenida se diluy6é con EtAc. La mezcla obtenida se extrajo con
HCI 1M acuoso y saimuera. La capa organica obtenida se secd, el
solvente se evapord y el residuo de evaporacidon se cristalizé a partir
de MeOH/H,O0. Se obtuvo éster B8-tert-butil del 4&cido B8-aza-
biciclo[4.3.1]decan-8,10-dicarboxilico. p.f.: 218-222°; ">C-RMN: 179.88,
155.31, 80.00, 52.43, 50.98, 47.63, 33.14, 32.31, 28.91, 27.086.

e, Ester tert-butil del dcido 10-(3.5-bis-trifluorometil-

Se agregaron 6.1 ml de una solucién de PPA al 50% en
DMF, 633 mg de DMAP en 50 ml de dimsetilamina y 1.8 m! de DIEA a
una solucién de 1.5 g de éster B8-tert-butil de! &cido B8-aza-
biciclo{4.3.1]decan-8,10-dicarboxllico, 2.3 g de 3,5-
bis(trifluorometil)feniisulfonamida, la mezcla obtenida se agité a 40° y
se diluyé con EtAc. La mezcla obtenida se extrajo con solucién de
NaHSO, 1M acuosa, solucion de NaHCO, saturada y salmuera. De la
mezcla el solvente obtenido se destilé completamente. E! residuo de

destilacion obtenido se purificd por filtraciéon sobre gel de sflice con

$q
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EtAc/c-Hex/MeOH (5:5:1) y el residuo purificado se sometié a
cristalizacion a partir de CHsCN:H,0 (4:6). Se obtiene el éster tert-butil
del acido 10-(3,5-bis-trifluorometilbencensulfonilamino-carbonil)-8-aza-
biciclo[4.3.1]decan-8-carboxllico en la forma de una sal de sodio que
s disolvié en EtAc y HCl 1M acuoso y H;O, las fases obtenidas se
separaron, la capa organica obtenida se secd y el solvente se evapord.
Se obtuvo el éster tert-butil del acido 10-(3,5-bis-trifluorometil-bencen-

sulfonilaminocarbonil)-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxilico.

Ejemplo G
2-{4-[2-(3,5-Bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-2-oxo-etil]-
piperidin-1-il}-4-trifluorometil-benzamida (compuesto del Ejemplo
241)
a. 3,5-Bis-(trifluorometil)bencen-sulfonamida

Se agregd una soluciéon acuosa de NH; (32%) a TA a una
solucién de 3,5-bis{trifluorometil)-bencen-sulfonilcloruro en EtAc. La
mezcla obtenida se agité y se obtuvieron dos fases y se separaron. La
capa organica obtenida se lavé con HCI 1N y H;0, y se secé6. El
solvente de |a solucién orgdnica obtenido se avapord. Se obtuvo 3,5-

bis-trifluorometil-bencen sulfonamida.

Se agregaron 0.48 g de 2-fluoro-4-

(trifluorometil)benzamida a una suspensién de 1.8 g de K,CO, y 0.8 g

de clorohidrato del dcido piperidin-4-il acético en 12 ml de DMSO, la

O
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mezcla obtenida se agit6é por 4 horas a 150°, el solvente se evapord, el
residuo de evaporacion obtenido se suspendié en MeOH y se filtrd. El
filtrado obtenido se concentré y sometié a cromatografia en gel de
sllice. Se obtuvo el &cido [1-(2-carbamoil-5-trifluorometil-fenil)-
piperidin-4-il]-acético. 300 mg de EDC se agregaron a una solucién de
260 mg de acido [1-(2-carbamoil-5-trifluorometil-fenil)-piperidin-4-il]-
acético, 230 mg de 3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonamida, 200 mg
de DIEA y 90 mg de DMAP en 4 ml de DMF. La mezcla obtenida se
agité por 3 dlas a TA, el solvente se evaporé in vacuo y el residuo de
evaporacidon obtenido se traté con EtAc. La mezcla obtenida se lavé
con HCI 1N, solucién de NaHCO, acuosa saturada y salmuera, se secd,
se concentrd in vacuo y se sometié a cromatografia en gel de sllice. Se
obtuvo 2-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonilamino)-2-oxo-etil]-

piperidin-1-il}-4-trifluorometil-benzamida.

Ejemplo H
Ester tert-butil del 4&cldo 3-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-

sulfonilamino)-2-oxo-etil]-9-aza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico

(compuesto del Ejemplo 242)

carboxllico

Se suspenf.;lieron 19.1 g de 9-metil-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-3-ona en la forma de un clorohidrato en 150 mi de
dicloroetano y se agregaron 26 m| de DIEA lentamente a 0°. La mezcla

obtenida se agité por 1 hora a 0°, a la mezcla obtenida se le agregaron
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80° por 8 horas y se enfri6 hasta TA. Se le agregaron a la mezcla
obtenida 100 ml de MeOH, la mezcla obtenida se agité a 80° por 5
horas y el solvente se evapord. El residuo de evaporacién obtenido, 18
g de K,CO, y 28.4 g de di-tert.-butildicarbonato se trataron con 250 ml
de THF/H,O, la mezcla obtenida se agitdé a TA por 3 horas, se
concentréd bajo presiéon reducida y se diluyd con EtAc. La mezcla
obtenida se lavé con H,0, HCI 1M, solucién NaHCO, saturada vy
salmuera, la capa organica obtenida se secd y el solvente se evaporé.
El residuo de la evaporacién obtenida se sometié a la filtracidn sobre
gel de sllice. Se obtiene el éster tert-butil del acido 3-oxo-8-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxllico en la forma de un aceite y se
cristalizé. '*C-RMN: 209.94, 168.09, 154.33, B0.56, 48.90, 47.58,
45.81, 45.61, 30.95, 30.87, 28.81, 18.87.

b. Ester tert-butil _ del dcido 3-etoxicarbonilmetilen-8-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico

0.54 mi del éster etil del acido (dietoxi-fosforil)-acético se

agregd gota a gota a una suspensién de 108 mg de NaH (55% en
aceite mineral) en 5 ml de THF a 0°. La mezcla obtenida se agitd y se
agregaron lentamente 650 mg de éster tert-butil del 4cido 3-oxo-8-aza-
biciclo[3.3.1]lnonan-8-carboxllico en 5§ ml de THF. La mezcla obtenida
se agité a 60°C por 3 dlas, se diluy6é con ¢c-HEX y se lavd con NaH;PO,
1M acuoso y solucién de NaHCO; acuosa saturada. La capa orgénica
obtenida se secd, el solvente se evapord y el residuc de evaporacion

obtenido se sometié a cromatografia en gel de silice. Se obtiane el

€2
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éster tert-butil del acido 3-etoxicarbonilmetilen-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxllico en la forma de un aceite. ‘*C-RMN:
171.79, 154.45, 154.27, 133.38, 132.77, 127.11, 126.30, 79.64, 79.54,
61.03, 61.00, 48.59, 47.20, 46.81, 45.22, 42.72, 33.61, 33.42, 32.59,
32.17, 30.73, 30.07, 28.87, 28.57, 28.13, 16.48, 14.59,

c.  Ester tert-butil del écido _ 3-etoxicarbonilmetil-9-aza-
biciclo[3.3.1lnonan-9-carboxllico

390 mg de éster tert-butil del acido 3-etoxicarbonilmetilen-

9-aza-biciclo[3.3.1]nonan-8-carboxllico, se disolvid en 50 ml de EtOH y
g8 hidrogend (50 bar, TA) en presencia de 100 mg de PtO; como un
catalizador. De Ila mezcla obtenida, el catalizador se filtré
completamente y se obtiene el éster tert-butil del &cido 3-
etoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo{3.3.1]Jnonan-8-carboxllico sn la forma
de una mezcla de IsdOmeros sin y anti. '*C-RMN: 172.95, 172.88,
155.55, 154.44, 79.48, 79.42, 60.63, 47.40, 45.96, 45.88, 44.60, 43.77,
40.69, 37.01, 36.83, 32.24, 32.03, 31.40, 31.02, 28.61, 29.21, 29.17,
27.43, 20.60, 14.85, 14.07.

d. Ester tert-butil del acido 3-carboximetil-9-aza-bicicle[3.3.1]nonan-9-

carboxllico

Se agregaron 10 ml de NaOH acuoso 1M a una solucién de
éster tert-butil del acido 3-etoxicarbonilmetil-8-aza-biciclo[3.3.1]nonan-
9-carboxllico en 20 ml de THF y la mezcla obtenida se agité a TA. Se
le agregaron a la mezcla obtenida 10 ml de salmuera y 70 ml de EtAc,
y la mezcla obtenida se lavé con HCI acuoso 1M. La capa organica

obtenida se secé y el solvente se evapord. Se obtuvo el éster tert-butil

63
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del acido 3-carboximetil-9-aza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico en la
forma de un aceite. ''C-RMN: 178.47, 177.28, 155.61, 154.50, 79.70,
79.63, 47.38, 45.88, 43.39, 40.31, 36.82, 32.22, 31.98, 31.37, 30.99,

30.74, 30.64, 30.08, 29.59, 29.20, 21.15, 20.60, 14.05.

Se agregaron 69 pl de DIEA a una solucién de 57 mg de
éster tert-butil del acido 3-carboximetil-9-aza-biciclo{3.3.1]nonan-9-
carboxlilico, 83 mg de amida del acido 2,4, 5-tricloro-tiofen-3-sulfénico,
233 ul de PPA y 24 mg de DMAP en 2 ml de DMA, y la mezcla obtenida
se agito a TA por 48 horas. De la mezcla obtenida el solvente se
evaporé y el residuo de evaporacién obtenido se sometid a CLAR
preparativa en una columna RP-18 seguido por la liofilizacién a partir
de dioxano. Se obtuvo el éster tert-butil del Acido 3-[2-(4-bromo-2,5-
dicloro-tiofen-3-sulfonflamino)-2-oxo-etil]-9-aza-biciclo[3.3.1]nonan-9-

carboxllico en la forma de un polvo.

EJemplo J
Ester tert-butll del 4cldo 9-[1-fluoro-2-ox0-2-(2,4,5-tricloro-tiofen-3-

sulfonilamino)-etiliden]-3-aza-bicicio[3.3.1]nonan-3-carboxilico

(compuesto del EJemplo 288)

carboxllico
Se disolvieron 20 g de 3-metil-3-aza-biciclo[3.3.1]decan-

10-ona oxalato en H,O y el pH se ajusté hasta ~11 por la adicién de

&y



10

15

20

25

61

una solucién NaOH acuosa 1M. La mezcla obtenida se extrajo con
(C2Hs);0. |la capa orgénica obtenida se secd y el solvente se evapord.
El residuo de evaporacién obtenido se disolvidé en 100 ml de
dicloroetano, se agregaron 22.5 ml de 1-cloroetil cloroformiato a 0°, la
mezcla obtenida se agité a 80°, se enfrié6 hasta TA y se agregaron 100
ml de MeOH. La mezcla obtenida se agité a 60° y el solvente se
evapord. Se traté el residuo de evaporacién obtenido, 14.8 g de K,CO,
y 23.4 g de di-tert.-butildicarbonato con 300 ml de THF/H,O y se agité
a TA. La mezcla obtenida se concentré bajo presién reducida, se diluyé
con EtAc y se lavé con H,0, HCI 1M, solucién de NaHCO,; acuosa
saturada y salmuera. La capa orgédnica obtenida se secd, el solvente
se evapord y el residuo de evaporacion se sometié a filtracion sobre
gel de silice con EtAc/c-HEX. Se obtuvo el éster tert-butil del dcido 9-

oxo-3-aza-biciclo[3.3.1]decan-3-carboxilico en forma cristalina. '*C-

RMN: 218.58, 154.49, 80.38, 51.00, 50.15, 47.11, 34.08, 28.45, 19.490.

bicicio[3.3.1lnonan-3-carboxilico

Se agregaron 1.14 ml de éster etil del &acido (dietoxi-
fosforil)-fluoro-acético gota a gota a una suspensién de 244 mg de NaH
(55% en aceite mineral) en THF a 0°, la mezcla obtenida se agitd, se
agregaron lentamente 918 mg de éster tert-butil del 4cido 9-oxo-3-aza-
biciclo[3.3.1]ldecan-3-carboxllico en 10 ml de THF, y la mezcla
obtenida se agité a TA durante la noche. La mezcla obtenida se diluyd
con c-HEX y la mezcla diluida obtenida se lavé con NaH;PO, acuoso

1M y solucién NaHCO; acuosa saturada. La capa organica obtenida se

s



10

15

20

25

62

secd, el solvente se removid por destilacién y el residuo de destilacién
obtenido se sometid a cromatografia en gel de silice. Se obtiene el
éster tert-butil del é&cido 9-(fluoro-etoxicarbonilmetilen-3-aza-
biciclo[3.3.1]-nonan-3-carboxilico en la forma de un aceite. ">C-NMR:
161.43, 161.15, 154.65, 139.95, 139.4, 137.97, 79.79, 61.15, 50.33,
49.98, 48.97, 48.53, 31.39, 31.04, 30.98, 28.54, 28.498, 19.70, 14.14.

c. _Ester tert-butil del

biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxllico

Se agregaron 10 ml de NaOH acuoso 1M a una solucién de

oester tert-butil del 4cido 9-(fluoro-etoxicarbonilmetilen-3-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxllico en 20 ml de THF, la mezcla obtenida
se agité a 40°, se agregaron 10 m| de salmuera y la mezcla obtenida
se diluydé con EtAc. La mezcla diluida obtenida se lavé con HCI acuoso
1M, la capa organica obtenida se sec6é y el solvente se evapord. Se
obtuvo éster tert-butil del 4acido 8-(carboxi-fluoro-metilen)-3-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxllico en la forma de un aceite. "*C-RMN:
165.25, 164.96, 154.81, 142.21, 139.37, 137.42, 80.23, 50.39, 50.03,
49.37, 48.05, 33.21, 33.10, 32.94, 32.81, 31.74, 31.73, 31.37, 31.31,

28.51, 19.64.

Se agregaron 69 pul de DIEA a una solucion de 60 mg de
éster tert-butil del dcido 9-(carboxi-fluoro-metilen)-3-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxilico, 71 mg de 2,4,5-tricloro-tiofen-3-

sulfonil amida, 233 pl de PPA y 24 mg de DMAP en 2 ml de DMA, y la

66
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mezcla obtenida se agité a 40° durante la noche. La mezcla abtenida
se diluyé con 10 ml de EtAc/c-HEX, y se lavé con solucién NaHSO, 1M.
La capa organica obtenida ae secé y el solvente se evaporé. El residuo
de evaporacién obtenido se sometié6 a cromatografia en gel de silice y
en Sefadex LH20 (MeOH) y las fracciones relevantes obtenidas de la
cromatografla se sometieron a liofilizacién a partir de dioxana. Se
obtuvo el éster tert-butil del acido 9-[1-fluoro-2-oxo0-2-(2,4,5-tricloro-
tiofen-3-sulfonilamino)-etiliden]-3-aza-biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxllico

en la forma de un polvo.

EjJemplo K

Ester tert-butll del &cido 3-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonliamino)-1-clano-2-oxo-etliliden]-8-aza-bicicio[3.2.1]octan-8-
carboxillco {(compuesto del Ejemplo 289)

a. Ester tert-butil del #cido 3-(ciano-metoxicarbonil-metilen)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

Una solucién de 2 g de éster tert-butil del acido 3-oxo-8-

aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico, 1.2 ml de éster metil del acido
ciano-acético, 130 pl de piperidina y 38 mg de f-alanina en 4 ml de
DMF se agité a 70°C por 48 horas, la mezcla obtenida se diluyé con
EtAc, se lavé con H,O y salmuera, la capa orgénica obtenida se secd,
el solvente se removid in vacuo y el residuo obtenido se sometié a una
cromatografia en gel de sllice. Se obtuvo el éster tert-butil del dcido 3-

(ciano-metoxicarbonil-metilen)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxllico

6%
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en la forma de un aceite. *C-RMN: 174.13, 162.27, 153.68, 115.37,
107.45, 80.70, 53.92, 53.08, 28.81.
del

b. éster tert-butil acido

biciclo 1]octan-8-carboxilj

Se saponificd analégicamente el éster tert-butil del acido
3-(ciano-metoxicarbonil-metilen)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico
como el método descrito en el Ejemplo J, c). Se obtuvo el éster tert-
butil del &acido 3-(carboxi-ciano-metilen)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-
carboxllico en la forma de una espuma. '*C-RMN: 165.14, 153.83,

115.12, 107.51, 81.23, 28.82.

carboxllico

Se agregaron 120 pl de DIEA a una solucién de 102 mg de
éster tert-butil . del acido 3-(carboxi-ciano-metilen)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carbox(lico, 162 mg de 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-
3-sulfonamida, 583 pl de PPA en DMF (50%) y 43 mg de DMAP en 4 mi
de DMA, y la mezcla obtenida se agité a TA por 48 horas. De la
mezcia, el solvente obter!ido se removid in vacuo y el residuo obtenido
se sometid a CLAR preparativa en una columna RP-18. Se obtuvo el
éster tert-butil del acido 3-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonilamino)-1-ciano-2-oxo-etiliden]-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-

carboxl(lico en 1a forma de una espuma.
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Ejemplo L
Ester 4-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonilamino)-1-fluoro-2-
oxo-etlliden]-adamantan-1-ilo del écido 3,3-dimetll-butirico
(compuesto del Ejemplo 290)
a. Ester 4-oxo-adamantan-|-ilo del dcido 3.3-dimetil-butirico

Una solucién de 1.03 g de 5-hidroxi-2-adamantanona, 1.83
g de DMAP y 1.9 ml de cloruro de 3,3-dimetilbutancil en 10 ml de
CH.Cl;, se agitaron a 40°C por 48 horas, se agregaron 8 ml de
solucién KH.PO, 1M acuosa y la mezcla obtenida se agité. Las capas
obtenidas se separaron, de la capa orgdnica obtenida el solvente se
evaporé y el residuo de evaporaciéon obtenido se sometid
cromatografia. Se obtuvo el éster 4-oxo-adamantan-l-ilo del &cido 3,3-

dimetil-butfrico en la forma de un aceite. '*C-RMN: 215.61, 171.52,

49.10, 47.02, 41.38, 39.93, 38.17, 30.74, 29.79, 28.62.

dimetil-butlrico

Se agregaron gota a gota 1.48 ml de éster etil del acido
(dietoxi-fosforil)-fluoro-acetico a una suspension de 317 mg de NaH
(55% en aceite mineral) en 30 ml de THF a 0°. La mezcla obtenida se
agité, 1.37 g de éster 4-oxo-adamantan-l-ilo del acido 3,3-dimetil-
butirico en 10 ml de THF se agregaron lentamente, y la mezcla
obtenida se agité a TA durante la noche. La mezcla obtenida se diluy6
con EtAc y la mezcla obtenida diluida se lavé con NaH:PO, acuoso 1M
y solucién de NaHCO, acuosa saturada. La capa organica obtenida se

secd, el solvente se evapord y el residuo de evaporacién obtenido se
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sometid a cromatografla en gel de sllice. Se obtuvo éster 4-(fluoro-
etoxicarbonil-metilen)-adamantan-1-ilo del acido 3,3-dimetil-butirico en
la forma de un aceite.

3C-RMN: 171.54, 161.84, 140.78, 140.68, 138.92, 137.45, 78.28,
61.08, 48.23, 41.82, 41.80, 41.46, 40.27, 37.78, 37.54, 32.41, 32.39,
32.19, 30.72, 30.20, 29.63, 14.21.

dimetil-butirico

El éster 4-(fluoro-etoxicarbonil-metilen)-adamantan-1-ilo
del dacido 3,3-dimetil-butirico se saponificdé andlogamente como el
método como se describe en el Ejemplo J c.. Se obtuvo el éster 4-
(carboxi-fluoro-metilen)-adamantan-1-ilo del acido 3,3-dimetil-butirico
en la forma de una espuma. '’C-RMN: 172.09, 186.50, 166.13, 144.79,
144,67, 139.55, 137.13, 78.52, 49.62, 42.22, 42.20, 41.83, 40.55,
38.31, 37.86, 33.12, 33.10, 32.95, 32.87, 31.94, 31.15, 30.52, 30.10,
30.04.

d. éster

El acoplado de 4-(carboxi-fluoro-metilen)-adamantan-1-ilo

del écido 3,3-dimetil-butfrico con 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonamida y el aislado se realizd analogamente como en el método
descrito en el Ejemplo K ¢. Se obtuvo el éster 4-[2-(4-bromo-2,5-
dicloro-tiofen-3-sulfonilamino)-1-fluoro-2-oxo-etiliden]-adamantan-1-ilo

del acido 3,3-dimetil-butirico.
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Ejemplo M
Ester tert.-butll del &cido [4-cis/trans-(3,5-bis-(trifluorometll}-
bencensuifonaminocarbonlimetll)-clclohexll]-carbémico
(compuesto del EJemplo 331)
a. 3.5-Bis-(trifluorometil)bencen-sulfonamida

Una soluciébn acuosa de NH, (32%) se agregd a
temperatura ambiente a una solucidon de 3,5-bis-(trifluorometil)bencen-
sulfoniicloruro en EtAc. La mezcla obtenida se agité y se separaron
dos fases obtenidas, la capa orgédnica obtenida se lavé con HCI 1N y

H,O, y se secd. El solvente de la solucién orgédnica obtenida se

evapord. Se obtuvo 3,5-bis-trifluorometil-bencen sulfonamida.

60 mg de DMAP, 130 mg de DIEA y 192 mg de EDC se
agregaron a una solucion de 283 mg de 3,5-bis-trifluorometil-bencen-
sulfonamida y 257 mg de 4acido cis/trans-1-(tert.butiloxi-
carbonilamino)ciclohexan-4-acético en 10 m|l de DMF, y la mezcla
obtenida se agitd por 18 horas a ca. 30°. El solvente de |la mezcla
obtenida se evapord y la evaporacion del residuo obtenido se disolvié
en EtAc. La solucién obtenida se lavé con HCI| 1N, solucion NaHCO,
saturada y salmuera, y se secd. De la fase organica obtenida el
solvente se evaporé y el residuo de evaporacién obtenido se sometié a
cromatografia. Se obtuvo éster tert.-butil del dcido [4-cis/trans-(3,5-
bis-(trifluorometil)-bencensulfonilaminocarboniletil)-ciclohexil]-

carbamico en la forma de una mezcla isomérica.



10

15

20

25

EJemplo N

Clclohexilamida del acldo 1-[2-(3,6-bis-trifluorometli-
bencensulfonilamino)-2-oxo-({4-cloro-fenli!)-etil]-plperidin-4-
carboxilico (compuesto del EJemplo 371)

140 mg de trietilamina y 0.32 ml de anhidrido del acido
propilfosfénico al 50% (solucién en DMF) se agregaron a una solucién
de 150 mg de acido (4-clorofenil)-(4-ciclohexilcarbamoil-piperidin-1-il)-
acético, 174 mg de 3,5-bis(trifluorometil)-bencensulfonamida y 24 mg
de DMAP en 6 ml de anhidro DMF a 10°. La mezcla obtenida se agit6
por ca. 60 horas a TA, el solvente se evaporé y el residuo de
evaporacién obtenido se traté con EtAc y H;0. Dos fases obtenidas se
separaron y la capa organica obtenida se lavd, se secd y el solvente se
evaporé. E| residuo de evaporacién obtenido se sometié a
cromatografia en gel de sllice. Se obtuvo la ciclohexilamida del dcido
1-[2-(3,5-bis-trifluorometii-bencensulfonilamino)-2-oxo-(4-cioro-fenil)-

etil]-piperidin-4-carboxl(lico.

Ejemplo O

Ciclohexilamida del dcido 1-[2-bencensulfonilamino-1-(3,5-
bistrifluorometil-fenil)-2-oxo-etll]-plperidin-4-carboxilico
(compuesto del EJemplo 365)

Una solucién de 500 mg de éster metil del dcido bromo-(4-
clorofenil)-acético en 1.3 ml de CH;CN, se agregd hasta una solucién
de 288 mg de ciclohexilamida del dcido piperidin-4-carboxilico y 0.239
ml de DIEA en 4 ml de CH,CN a TA, la mezcla obtenida se agité por
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ca. 24 horas a TA, el solvente se evaporé y el residuo de evaporacién
obtenido se traté con EtAc y H;O. La fase orgdnica obtenida se lavé,
se secl y el solvente se evapord. Se obtuvo ciclohexilamida del acido
1-[2-bencensulfonilamino-1-(3,5-bistrifluorometil-fenil)-2-oxo-etil]-

piperidin-4-carboxllico.

EJemplo P (compuesto de! Ejemplo 375)
Ester tert-butil del &cldo 4-(1-carboxi-ciclopentil)-piperidin-1-
carboxilico
a. Ester tert-butil del dcido 1-piridin-4-il-ciclopentancarboxilico

25 ml de una solucién de n-butilitio en HEX (1.6M) se
agregé lentamente a una solucién de 2.17 ml del éster etil del acido
piridin-4-il-acético en 200 ml de THF, la mezcla obtenida se agité a TA
por 30 minutos, se enfri6 hasta -78°C y se traté con 2.8 ml de 1,4-
dibromobutano en 20 mi de THF. La mezcla obtenida se permitié que
gse entibiara hasta TA durante la noche, se traté con EtAc, la capa
orgdnica obtenida se lavd con agua, solucién de NaHCO, saturada y
salmuera, se secd y el soivente se evaporé. El residuo de evaporacion
obtenido se sometié a cromatografia.

Se obtuvo el éster etil del é&cido 1-piridin-4-il-
ciclopentancarboxilico. '*C-RMN: 175.05, 152.88, 150.15, 122.44,
61.683, 50.18, 36.19, 24.06, 14.33.

£
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de un clorohidrato

175 g del éster etil del 4acido 1-piridin-4-il-
ciclopentancarboxllico se disolvieron en una mezcla de 100 ml de
MeOH y HCI| acuoso (32%) y la mezcla obtenida se hidrogendé en
presencia de 175 mg de PtO, como un catalizadar bajo presién por 5
horas. De la mezcla obtenida el catalizador se removié por flitracién y
el solvente se evaporé. Se obtuvo el éster etil del dcido 1-piperidin-4-
il-ciclopentancarboxllico en la forma de una sal de clorohidrato. '*C-
RMN (CD,0OD): 176.73, 61.33, 57.71, 45.08, 45.00, 42.14, 33.80, 25.49,
25.43, 25.36, 14.58.

carbox(lico

20 g del éster etil del Aacido 1-piperidin-4-il-
ciclopentancarboxilico en la forma de un clorohidrato se convirtieron en
el éster tert-butil del acide 4-(1-etoxicarbonil-ciclopentl)-piperidin-1-
carboxilico andlogamente al procedimiento como se describe en el
Ejemplo F, ¢.

Se obtuvo éster tert-butil del #cido 4-(1-etoxicarbonil-

ciclopentil)-piperidin-1-carboxilico. '*C-RMN: 177.22, 155.16, 79.87,

60.75, 58.22, 44.77, 44.46, 33.73, 28.83, 28.67, 25.34, 14.66.

carboxilico
Una solucién de 1.2 g del éster tert-butil del acido 4-(1-

etoxicarbonil-ciclopentil)-piperidin-1-carboxllico en una mezcla de 100

Vad
oL
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ml de EtOH y 50 ml de NaOH 1M acuoso, se agit6é a 70° por 14 dias, se
agregé EtAc y se separaron dos fases obtenidas. La capa acuosa
obtenida se acidificé con dcido clorhidrico (pH 2-3) y se extrajo con
EtAc. La capa orgdnica obtenida se lavd con salmuera, se secé y el
solvente se evapordé. Se obtuvo éster tert-butil del acido 4-(1-carboxi-

ciclopentil)-piperidin-1-carboxllico.

Ejempio Q

Ester tert-butll del écldo 4-[(3,5-bis-trifluorometli-
benzollsulfamoll)-metil]-piperidin-1-carboxilico (compuesto del
EJemplo 378)

a. Ester

gigeridin-1-carnglligo

28 ml de n-butillitio (solucién 1.6 N en HEX) se agregaron
a -70° a una solucién de 5.22 g de N-(difenilmetil)-metansulfonamida
en 120 ml de THF. La mezcla se calentd hasta 0°, se enfrié hasta -30°
y se traté con 4 g de BOC-piperidin-4-ona en 15 m! de THF. La mezcla
obtenida se agité a TA durante la noche, el solvente se evaporé, el
residuo de evaporacién obtenido se traté con EtAc, se lavé con HCI
1N, saturado, soluciéon NaHCO,; acuosa y salmuera, la capa organica
obtenida se secd y el solvente se evaporé. El residuo de evaporacion
obtenido se sometié a cromatografia en gel de sllice. Se obtuvo el
éster tert.-butil del &cido 4-[(benzhidril-sulfamoil)-metil]-4-hidroxi-

piperidin-1-carboxilico en la forma de un polvo. p.f. 121-123°.
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carboxilico
5.19 g de éster tert-butil del acido 4-[(benzhidril-sulfamoil)-

metil]-4-hidroxi-piperidin-1-carbox(lico en 150 ml de MeOH, se trataron
con 100 pul de trietilamina y la mezcla obtenida se hidrogené durante la
noche a TA con Pd/C al 10% como un catalizador. De la mezcla
obtenida el catalizador se filtr6 completaments, el solvente se evaporé
y el residuo de evaporaciéon se sometié a cromatograffa en gel de

silice. Se obtuvo el éster tert.-butil del 4cido 4-hidroxi-4-sulfamoilmetil-

piperidin-1-carboxilico. p.f. 176-180°.

1510 mg de acido 3,5-bis-(trifluorometil)-benzoico, 477 mg
de DMAP, 1010 mg de DIEA y 1500 mg de EDC, se agregaron a una
solucion de 1150 mg de éster tert-butil del &cido 4-hidroxi-4-
sulfamoilmetil-piperidin-1-carboxllico. La mezcla obtenida se agité por
16 horas, el solvente se evaporé y el residuo de evaporacidn se traté
con EtAc, se lavé con HCI 1N, saturado, solucién de NaHCO, acuosa y
salmuera, la capa orgdnica obtenida se secd y se someti6 a
cromatografia en gel de sllice.. Se obtuvo el éster tert-butil del Acido 4-
[(3,5-bis-trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metil]-4-hidroxi-piperidin-1-

carboxllico. p.f. 154-159°.
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metilen]-piperidin-1-carboxllico

1510 mg de agente deshidratante Martin Sulfurano se

agregaron a 300 mg de éster tert.-butil del &cido 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-benzoilulfamoil)-_metiI]-4-hidroxi-piperidin-1-carboxllico
en 5 ml de CH;Cl;. La mezcla obtenida se agité en un horno de
microondas a 100° por 15 minutos, de la mezcla obtenida el solvente
se evaporé y la evaporacién del residuo se sometié a cromatografia en
gel de sllice.

Se obtuvo el éster tert.-butil del acido 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-benzoilsulfamoll)-metilen}-piperidin-1-carboxllico. p.f.

132-136°.

metil]l-piperidin-1-carboxllico
Una solucién de 880 mg de éster tert.-butil del acido 4-

[(3,5-bis-trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metilen]-piperidin-1-carboxllico
en 100 ml de MeOH, se hidrogené (Pd/C al 10 % como un catalizador).
De la mexcla obtenida, el catalizador se filtré completamente y el
solvente se evapord.

Se obtuvo el éster tert-butil del acido 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metil]-piperidin-1-carboxliico.

Analogamente a los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula
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an donde R,; os hidrégeno y R, y Ris + R4z 80N como se describe en la
TABLA 1 (compuestos de la formula |, en donde mes 0, nes 0, y R, es
un grupo de la formula VIl) se obtienen, si no se indica de otra manera
en la TABLA 1. Si no se indica de otra manera, en la TABLA 1 los

datos '*C-RMN y '"H-RMN se determinan en CDCl,.
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TABLA 1

Rie + Ryy p.{./TH-RMN/'C-RMN

DMSO-d6): & = 1.40 (s,

Br
—— \O, 8H); 1.41-1.82(m, 4H);
20| G
o 2.42 (m, 1H), 2.78 (t, 2H);

4.08 (d, 2H)

1.20-1.38 (m, 2H); 1.30
(s, 9H); 1.64 (d, 2H); 2.35

(CI{,)'c/@/ \O‘ H h (m, 1H); 2.60-2.80 (m,

2H); 3.82 (d, 2H); 7.58 +
7.78 (2m, 4H)

1.41 (s, OH); 1.43-1.80

H, (m, 2H); 2.35 (s, 3H):
(E[ \O'Ym' 2.34-2.42 (m, 1H); 2.72
H,C CH. o (s, 6H); 2.60-2.80 (m,

2H): 3.98-4.14 (m, 2H);
6.98 (s, 2H); 8.98 (s, 1H)

1.24; 1.26; 1.28; 1.29;
1.32 (58, 18H); 1.43 (s,
ﬁ‘?‘ \O‘ 9H): 1.45-1.78 (m, 5H);
CHICH, ), \ﬂ,oc«w. 1.70 (t, 2H); 2.91 (sep,
1H); 4.03-4.25 (m + sep,

4H); 7.24 (s, 2H); 8.44 (s,
1H)
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Ej

Ris + Ryy

p.f./'"H-RMN/""C-RMN

1.40 (s, 9H); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);
2.38 (m, 1H); 2.40 (s, 3H);
2.56 (s, 3H); 2.72 (t, 2 H);
4.04 (d,2H); 7.22 (s,1H);
7.98 (s, 1 H)

1.41 (s, 9H); 1.41-1.82
(m, 4H); 2.38 (m, 1H),
2.75 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
7.58-7.81 (m, 2H),; 7.85
(m, 1H); 8.50 (m, 1H)

1.42 (s, 8H); 1.45-1.80
(m, 4H); 2.35 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.05 (d, 2H);
8.30 (amplio, 4H)

1.41 (s, 9H); 1.45-1.68
{m, 2H); 1.80 (m, 2H);
2.30-2.40 (m, 1H); 2.80 (t,
2H); 4.10 (d, 2H); 8.15 (s,
1H); 8.40 (s, 1H); 8.54 (s,
2H). 1.40 (S, 9H); 1.40-
1.60 (m, 2H); 1.72 {m,
2H); 2.30(m, 2H); 3.88 (s,
3H); 4.04 (d, 2H)
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Ej

R,

Rie + Ry7

p.f./"H-RMN/™C-RMN

1.12-1.368 (m, 2H); 1.40 (s, OH);
1.63 (d, 2H); 2.36-2.42 (m, 1H);

2.80-2.80 (m, 2H); 2.96 (t, 2H);
3.55 (q, 2H); 3.80 (s, 3H); 3.84
{d, 2H); 7.18 (d, 1H); 7.46-7.52
(m, 3H); 7.61 (d, 1H); 7.81 (d,
1H); 8.24 (d, 1H)

10

Q

CH,0

1.40 (s, 8H); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);

2.30 (m, 2H); 3.88 (s, 3H);

4.04 (d, 2H); 6.95 (d, 2H);
7.90 (2, 2H)

11

CH,

e

1.40 (s, 9H); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);
2.38 (m, 1H); 2.72 (t, 2H);
3.85 (s, 3H); 4.00 (s, 3H);
4.04 (d, 2H); 6.98 (d, 1H);
7.18 (dd, 1H); 7.60 (d,
1H)

12

&

1.41 (s, S9H); 1.56-1.90 (m, 4H);

2.30 (m, 1H);2.72 (t, 2H); 4.04
(d, 2H); 7.34 (d, 2H); 8.10 (d,
2H); 8.22 (s, 1H)
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Ej

Ris + Ry7

p.f./"H-RMN/">*C-RMN

13

1.41 (s, 9H); 1.50-1.80
(m, 4H); 2.40 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.04 (d, 2H);
7.41-7.59 (m, 2H); 7.74
(d, 1H); 8.28 (d, 1H); 8.60
(s, 1H)

14

1.18-1.38 (m, 2H); 1.40
(s, 9H); 1.70 (d, 2H);
2.38-2.45 (m, 1H); 2.60-
2.80 (m, 2H); 3.82 (d,
2H); 7.62 + 7.90 (2m, 4H)

15

1.20-1.38 (m, 2H); 1.40 (s, SH);
1.65 (d, 2H); 2.40 (m, 1H);
2.60-2.80 (m, 2H); 3.84 (d, 2H);
7.80 + 7.83 (2m, 4H)

16

1.20-1.35 (m, 2H); 1.40 (s, BH);
1.63 (d, 2H); 2.41 (m, 1H); 2.73
(t, 2H); 3.90 (d, 2H); 7.70 +
7.90 (2m, 4H)

1.40 (s, 9H); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);
2.38 (m, 1H); 2.72 (t, 2H);
4.04 (d, 2H); 7.38 (t, 1H);
7.62 (d, 1H); 8.13 (d, 1H)
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Ej

R,

p.f./'"H-RMN/™C-RMN

18

o

1.41 (s, 9H); 1.38-1.90
(m, 4H); 2.39 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.06 (d, 2H);
7.13-7.30 (m, 2H); 8.26
{m, 1H)

19

C

1.41 (s, 6H); 1.40-1.83 (m, 4H); |
2.40 (m, 1H); 2.80 (t, 2H); 4.08
(d, 2H); 7.50 (dd, 1H); 7.54 (d,
1H); 8.18 (d, 1H); 8.58 (s, 1H)

20

e

Cl

1.40(s, 9H); 1.40-1.60 (m,
2H); 1.72 (m, 2H); 2.38
(m, 1H); 2.72 (t, 2H); 4.04
(d, 2H); 7.38-7.50 (m,
2H); 8.18 (m, 1H)

21

2

1.41 (s, 9H); 1.41-1.85
(m, 4H); 2.40 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
7.38-7.54 (m, 3H)

22

C

Cc

<

1.43 (s, 9H); 1.44-1.85
(m, 4H); 2.31 (m, 1H);
3.76 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
7.82 (d, 1H); 7.90 (d, 1H);
8.18 (d, 1H)
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Ei [R; Ris + Ryy p.f./"TH-RMN/C-RMN
23 1.41 (s, SH); 1.41-1.88 (m, 4H);
@ \O 2.30 (m, 1H); 2.74 (t, 2H); 4.08
FD/ N\eru. (d. 2H); 7.22 (m, 1H); 7.98 (m,
1H); 8.04 (m, 1H); B.30 (s, 1H)
24 |, 1.42 (s, OH); 1.35-1.80
\Q/ \O'\"/““c""" (m, 4H); 2.38 (m, 1H);
i 2.76 (t, 2H); 4.02 (m, 2H);
cl 7.58 (s, 1H); 7.81 (s, 2H)
25 : 1.41 (s, OH); 1.40-1.91
cl (m, 4H); 2.38 (m, 1H);
U ocicHy, [2.78 (1, 2H); 4.08 (d, 2H);
c,b/ \Lr 7.01 (d, 1H); 8.14 (d, 1H);
8.42 (s, 1H)
26 : 1.41 (s, OH); 1.38-1.68
\O (m, 4H); 2.40 (m, 1H);
/ér NTM‘W' 2.78 (t, 2H); 4.10 (d, 2H);
© & ° 7.61 (s, 1H); 8.32 (s, TH);
8.42 (s, 1H)
27 E . 0.90 (m, 1H); 1.20-1.90
(m, 3H); 1.43 (s, 9H); 2.40
/Q/ \O g, | (™ 1H): 2:80 (¢ 2H); 4.10
B I N\Lroq (d, 2H); 7.43 (dd, 1H);

7.83 (dd, 1H); 8.48 (s, 1H)
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Ej

p.f./’"H-RMN/™C-RMN

28

1.40 (s, 8H); 1.40-1.90 (m,
4H); 2.40 (m, 1H); 2.78 (t,
2H); 4.08 (d, 2H); 7.50 (s,
2H); 8.84 (s, 1H)

29

1.40 (s, 9H); 1.40-1.60 (m,
4H); 1.72 (m, 2H); 2.40
(m, 1H); 2.80 (t, 2H); 4.04
(d. 2H); 7.78-7.82 (m, 3H);
8.42 (m, 1H)

30

1.42 (s, OH); 1.42-1.86 (m,
4H); 2.35 (m, 1H); 2.74 (1,
2H); 4.04 (d, 2H); 8.22 y

8.38 (AB, 4H); 8.42 (s, 1H)

31

1.42 (s, OH); 1.40-1.96 (m,
8H); 1.38 (m, 1H); 1.78 (t,
2H); 4.10 (d, 2H); 7.75 (d,
1H); 8.23 (dd, 1H); 8.50
(d, 1H); 8.82 (s, 1H)

32

1.40 (s, 9H); 1.42-1.80 (m,
4H); 2.38 (m, 1H); 2.78 (t,
2H); 4.10 (d, 2H); 7.72 (d,
1H); 8.21 (dd, 1H); 8.41
(s, 1H); 8.50 (d, 1H)
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Ej

R,

Ry + Ryy

p.f./"H-RMN/™C-RMN

33

ci
COOCH,

\Ov\[roctw.

8.22 (d, J=7.6Hz, 1H),
7.61 (d, J=13.9 Hz, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.73-3.82
(m, 2H), 2.65-2.77 (br.s,
1H), 2.07-2.18 (br.s, 1H),
1.66-1.63 (m, 2H), 1.386
(s, 9H), 1.17-1.29 (m, 2H)

34

CH,E

™

1.44 (s, 9H); 1.65-1.99 (m, 4H);
2.30 (s, 3H); 2.40 (m, 1H); 2.70
(s, 6H); 3.02-3.30 (2m, 2H);
3.54-3.82 (2m, 2H); 7.24 (s,
2H)

35

g
[CHYHE CHITH,),

1.18-1.35 (m, 18H); 1.48
(s, 9H); 1.44-1.94 (m,
4H); 2.40 (m, 1H); 2.80
(sep, 1H); 3.08-3.19 (2m,
2H); 3.51-3.63 (2m, 2H);
4.20 (sep, 2H); 7.07 (s,
1H); 7.18 (s, 2H)

36

(CHC

1.43 y 1.48 (2s, 9H); 7.78
{m, 2H); 7.80 (m, 1H);
8.50 (m, 1H) (mezcla de

rotameros)
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Ei |R: R:s *+ Ry7 p.f./"TH-RMN/™C-RMN
37 ” (CHY O 1.35-1.60 (m, 11H); 1.70-
N/L 2.20 (m, 2H); 2.50 (m,
\O ° 1H); 3.20-3.40 (m, 4H);
CF, 8.10 (s, 1H); 8.55 (s, 2H)
38 H, (CHYCw 1.40-1.55 (m, 11H); 1.80
N/L (m, 2H); 2.40 (s, 3H); 2.42
\O © [(m, 1H); 2.80 (s, 3H);
Cl 3.10-3.80 (m, 4H); 7.22
CH, (s, 1H); 8.00 (s, 1H)
39 ; : (CHYC 1.42'y 1.50 (28, 9H), 7.40-
/L 7.50 (m, 2H); 7.83 (dd,
\O" O |1H); 8.28 (dd, 1H)
(mezcla de rotameros)
40 1.50 (m, 11H); 2.50 (m,
! (CHY),C
o /L 1H); 3.20-3.80 (m, 3H);
U o [3.70 (m, 1H): 7.40 (t, 1H):
7.50 (d, 1H); 8.20 (d, 1H)
41 1.50 (s, 9H); 1.78-2.00

(CH,C,

(m, 4H); 2.46 (m, 1H);
3.18-3.58 (m, 3H); 3.82-
3.78 (m, 1H); 7.43 (dd,
1H); 7.54 (d, 1H); 8.18 (d,
1H)
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Ei |R, R1s + Ryt p.f./TH-RMN/™C-RMN
42 | —__ 1.43 (s, OH); 1.50 (m, 2H),
1.90 (m, 2H); 2.50 (m,
N/LO 1H); 3.20-3.80 (m, 4H);
\O 7.40-7.58 (m, 2H); 8.22
Cl (d. 1H)
43 1.48 (s, 9H); 1.70-2.10 (m, 4H);
c s 2.42 (m, 1H); 3.40 (m, 2H);
D/ ,/Lo 3.58 (m, 2H); 7.20-7.28 (m,
F \() 1H); 7.98 (ddd, 1H); 8.10 (dd,
1H)
a4 1.52 (s, 9H); 1.60-2.15
CID/ (cH”’cl (m, 4H): 2.51 (m, 1H):
o \Oq o |3.30-3.72 (m, 4H); 7.60
(d, 1H); 7.886 (dd, 1H);
8.10 (d, 1H)
5 R 1.51 (s, OH); 1.62-2.16
/L (m, 4H); 2.50 (m, 1H);
\Q/ \‘O‘ O 13.35-3.66 (m, 4H); 7.58 (t,
1H); 7.94 (d, 2H)
46 (CHY L 1.50 (s, 9H); 1.79-1.99

Ci

Cl

(m, 4H); 2.51 (m, 1H);
3.27-3.72 (m, 4H); 7.58
(d, 1H); 8.10 (d, 1H)
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jﬁu + Ry

p.f./"H-RMN/"*C-RMN

47

(CH),CN

d’%

o

1.50 (s, 9H); 1.75-2.02
{m, 4H); 2.53 (m, 1H);

3.22-3.80 (m, 4H); 7.48
(dd, 1H); 7.82 (dd, 1H)

48

(CHJC

1.50 (s, 9H); 1.70-2.02
(m, 4H); 2.50 (m, 1H);
3.22-3.38 (m, 1H); 3.40-
3.58 (m, 2H); 3.88 (m,
1H); 7.60 (s, 1H); 8.34 (s,
1H)

49

(CH)C,

d%

0

1.43 (s, OH); 1.40-1.98 (m, 4H);
2.50 (m, 1H); 3.23-3.40 (2m,
2H); 3.54 y 3.74 (2m, 2H); 7.52
(s, 2H)

50

(CH)C,

N

e
-

o

1.40-2.00 (m, 13H), 2.50
(m, 1H); 2.88-3.20 (m,
2H); 3.70 (m. 2H); 3.98
(d, 2H); 7.80 (m, 3H);
8.40 (m, 1H)

51

AT

1.24 (d, 6H); 1.42 (s, 8H); 1.44-
1.90 (m, 4H); 2.35 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 3.00 (sept, 1H);
4.05 (d, 1H); 7.38 (d, 2H); 7.90
(d, 2H); 8.28 (s, 1H)
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Rss + Ry7

p.f./"H-RMN/"C-RMN

52

{CHLCS

1.50 (s, 9H); 1.80-2.04
{m, 4H); 2.52 (m, 1H);
3.21-3.78 (m, 4H)

53

1.45 (s, 8H), 1.80 (dq,
2H), 1.78 (amplio d, 2H),
2.32 (tt, 1H), 4.06 (amplio
d, 2H), 7.63 (s, 1H)

54

1.45 (s, 9H), 1.59 (dq,

.|2H), 1.76 (dq, 2H), 2.34

(tt, 1H), 2.77 (amplio t,
2H), 4.05 (amplio d, 2H),
7.60 (s, 1H)

55

1.45 (s, 9H),1.59 (dq,
2H),1.77 (dq, 2H), 2.38-
2.43 (m, 3H), 2.76 (amplio
t, 2H), 4.086 (d, 2H), 7.83
(s, 1H)

56

1.20-1.38 (m, 2H); 1.40-1.42
(m, 12H); 1.75 (d, 2H); 2.40-
2.55 (m, 1H); 2.62-2.82 (m,
2H); 3.84 (d, 2H); 4.18 (q, 2H);
7.23 (dd, 1H); 7.81 {d, 1H);
8.08 (d, 1H)
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Ry

p.f./"H-RMN/"*C-RMN

57

F,C-O

Q

1.43 (s, 9H); 1.43-2.10
(m, 4H); 2.42 (m, 1H);

13.26-3.59 (m, 4H); 7.30

(d, 2H); 8.08 (d, 2H)

1.44 (s, OH); 1.52-1.61
(m, 2H); 1.76 (m, 2H);
2.31 (m, 1H); 2.46 (s, 3H);
2.73 (m, 2H); 4.05
(amplio, 2H); 7.41-7.49
(m, 2H); 7.82-7.88 (m,
2H); 8.30 (bs, 1H)

58

(DMSO-dg): 1.32 (m, 2H);
1.43 (s, 9H); 1.76 (m, 2H);
2.32 (s, 8H); 2.52 (m, 1H);
2.70-2.82 (amplio, 2H);
3.40 (s, 68H); 3.5 (d, 2H);
7.35 (s, 1H)

60

(DMSO-d,): 1.22 (m, 2H);
1.38 (s, OH); 1.66 (d, 2H);
2.18 (s, BH); 2.22 (s, 3H);
2.42 (m, 1H); 2.54 (s, 6H);
2.59-2.76 (m, 2H); 3.87
(d, 2H); 12.08 (bs, 1H)
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R

Rse + Ry7

p.f./'H-RMN/T*C-RMN

61

(DMSO-d,): 1.02 (m, 2H);
1.16 (s, 9H); 1.44 (m, 2H);
1.87 (s, 3H); 2.12-2.25
(m, 1H); 2.43 (s, 3H); 2.48
(amplio, 2H); 3.81 (s, 3H);
3.65 (d, 2H); 6.60 (s, 1H);
11.83 (bs, 1H)

62

\O'YW(‘M

1.44 (s, 9H); 1.53 (m, 2H);
1.74 (m, 2H); 2.35 (m,
1H); 2.66 (s, 3H); 2.75 (m,
2H); 4.03 (d, 2H); 7.32
(dt, 1H); 7.62 (dd, 1H);
8.11 (dd, 1H)

63

LoU

1.43 (s, 8H); 1.53 (m, 2H);
1.72 (m, 2H); 2.31 (m,
1H); 2.73 (m, 2H); 4.01
(m, 2H); 7.70 (t, 1H); 7.99
(d. 1H); 8.26-8.30 (m, 2H)

64

\O'\n/“‘c"ﬂa

DMSO-d,: 1.10 (m, 2H);
1.23 (s, 9H); 1.48 (m, 2H);
1.97 (m, 1H); 2.50-2.64
(amplio, 2H); 3.60 (d, 2H);
8.02 (dd, 1H); 8.05 (d,
1H); 8.10 (d, 1H)
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Ris + Ry

p.f./"H-RMN/"*C-RMN

65

OV

CDCI, + 5% CD,0D: 1.44
(s, BH); 1.53 (m, 2H); 1.78
(d, 2H); 2.41 (m, 1H);
2.78 (m, 2H), 4.03 (m,
2H); 7.87 (d, 1H); 7.81
(dd, 1H); 8.51 (d, 1H)

(DMSO0-d,): 1.03 (m, 2H);
1.45 (m, 2H); 2.18 {m,
1H); 2.41-2,52 (m, 2H);
3.63 (d, 2H); 7.30-7.35
(m, 1H); 7.40 (t, 2H); 7.53
(d, 2H); 7.67 y 7.72 (AB,
4H)

67

1.44 (s, 9H); 1.57 (m, 2H);
1.79 (m, 2H); 2.37 (m,
1H); 2.77 (m, 2H); 4.07
(amplio, 2H); 6.97 (m,
1H); 7.08 (m, 1H); 8.12
(m, 1H), 8.45-8.85

(amplio, 1H)
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Ej

Ry

R1s "' Rz

p.1.l"H-RMN/°C-RMN

CDClI; + 5% CD,0D: 1.42
(s, 9H); 1.50 (m, 2H); 1.71
(m, 2H); 2.34 (m, 1H);
2.75 (m, 2H); 7.60-7.70
(m, 2H); 7.90-8.05 (m,
4H); 8.83 (s, 1H)

1.34-144 (m, 9+2H); 1.61
(m, 2H); 2.29 (m, 1H);
2.67 (t, 2H); 3.91 (dt, 2H);
7.57-7.63 (m, 2H); 7.67
(m, 1H); 7.98 (dd, 1H);
8.12 (d, 1H); 8.48 (dd,
1H); 8.58 (dd, 1H)

70

CDCIs + 5% CD;0D: 1.39
(s, 9H); 1.42 (m, 2H); 1.62
(m, 2H); 2.29 (m, 1H);
2.67 (m, 2H); 2.90 (s, 6H);
3.93 (m, 2H); 7.16 (d,

1H); 7.52-7.61 (m, 2H);
8.19 (d, 1H); 8.48 (dd,
1H); 8.59 (d, 1H)

qu
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Ej

R,

Ris + Ryy

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

71

T

(DMSO0-d,): 0.89 (m, 2H);
1.04 (s, 6H); 1.13 (s, 9H);
1.43 (m, 2H); 1.586 (t, 2H);
1.83 (s, 3H); 2.15-2.23
(m, 1H); 2.24-2.27 (m,
5H); 3.38 (t, 2H); 2.42-
2.48 (amplio, 2H); 3.65 (d,
2H)

72

<

141.53, 133.45, 133.10,
129.33, 128.00, 80.35,
32.06, 28.74 (cis)

73

d.

154.88, 141.61, 133.44,
133.10, 128.27, 127.92,
124.04, 121.33, 80.71,
67.48, 51.98, 33.31,
28.77, 16.90 (trans)

74

171.63, 155.41, 141.28,
137.19, 130.31, 128.72,
80.20, 67.48, 46.34,

32.05, 28.78, 13.01 (cis)

75

Q

172.36, 154.83, 141.31,
137.18, 130.26, 129.75,
80.42, 51.87, 33.38,
28.768, 17.04 (trans)




10

15

20

25

82

Ry

Rie + Ryz7

p.f.."TH-RMN/™C-RMN

76

C

-

171.78, 155.40, 138.26,
136.08, 135.90, 132.07,
130.47, 128.10, 80.18,
67.48, 46.48, 31.95,
28.76, 12.083 (cis)

77

c

-

172.34, 154.77, 138.28,
136.11, 135.95, 132.01,
128.08, 80.39, 67.48,
51.98, 33.17, 28.77, 17.08

(trans)

78

172.08, 155.42, 137.67,
131.09, 126.31, 108.53,
80.22, 67.48, 46.58,

31.89, 28.78, 13.07 (cis)

79

172.85, 154.79, 108.49,
80.43, 67.48, 51.87,
33.16, 28.79, 17.21

(trans)

80

\O*\g/ocm

1.45 (s, 9H), 1.55 (dq.
2H), 1.75 (amplio d, 2H),
2.32 (tt, 1H), 2.75 (bt,
2H), 4.05 (amplio d, 2H),
8.58 (d, 1H), 8.88 (d, 1H)
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93

Ej

R4

R + -Rn

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

81

CF,

8 = 1.80-1.95 (m, 4H);
2.32-2.40 (m, 1H); 2.73-
2.83 (m, 2H); 3.22 (bd,
2H); 6.98 (t, 1H); 7.08 (d,
1H); 7.42 (dt, 1H); 7.71
(dd, 1H); 7.94 (s, TH);
8.48 (s, 2H)

82

CF,

1.40-1-52 (m, 2H); 1.68-
1.76 (m, 2H); 2.56 (m,
1H); 3.03 (dt, 2H); 3.88
(dt, 2H); 6.98 (d, 2H);
8.00 (d, 2H); 8.17 (s, 1H);
8.25 (s, 2H)

83

CF,

224-227°

A
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94

R,

Ris + Ry

p.f."H-RMN/"C-RMN

84

CF,

(DMSO-d,): 1.57 (dq, 2H),
1.79 (amplio d, 2H), 2.31
(tt. 1H), 2.51 (s, 3H), 2.66
(dt, 2H), 3.07 (dt, 2H),
7.02 (t, 1H), 7.10 (d. 1H),
7.28 (dd, 1H), 7.40 (dt,
1H), 8.38 (s, 2H), 8.49 (s,
1H)

85

FyC

CF,

(DMSO-dys): 1.43 (dq, 2H),
1.70 (dd, 2H), 2.20 (m,
1H), 2.40 (s, 3H), 2.84 (t,
2H), 3.79 (m, 2H), 4.05
(amplio, 1H, NH), 6.90 (d,
2H), 7.73 (d, 2H), 8.20 (s,
1H), 8.25 (s, 2H)

CF,

189-192°
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95
Ej R1 Rig + Ry7 p.f.I'H-RMNI"C-RMN
87 Fy 81-83°
f\(;/ \O' )
CF, 0"
88 84-87°
F‘
CU \ON
CF, ’%ﬁp\“
4]
8o 158-161°
F’G\Q/ \O'
3
CF,
80 85-87"

N
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25

Ry

Rie + Ryy

p.f./"H-RMN/"*C-RMN

91

CF,

NH,
O

CF,

1.73-1.86 (m, 2H); 1.94-
2.08 (m, 2H); 2.30-2.40
(m, 1H); 2.65-2.78 (m,
2H); 3.15-3.22 (m, 2H);
6.85 (d, 1H); 7.31 (s, 1H);
7.36 (d, 1H); 7.90 (s, 1H);
8.12 (d, 1H); 8.43 (s, 2H);
9.08 (d, 1H)

92

CF,

(DMSO-d,): 1.53-1.66 (m,
2H); 1.89-1.98 (m, 2H);
2.50-2.62 (m, 1H); 2.90-
3.14 (m, 4H); 7.35-7.40
(m, 2H); 7.62 (m, 1H);
7.96 (d, 1H); 8.43 (s, 2H),
8.58 (s; 1H)

93

CF,

\0'15“

(DMSO-da): 1.55 (dg, 2H);
1.72 (dd, 2H); 2.04-2.13
{(m, 1H); 2.65 (dt, 2H);
3.15 (dt, 2H); 3.78 (s,
3H); 6.95 (t, 1H); 7.05(d,
1H); 7.40 (m, 1H); 7.54
(dd, 1H); 8.26 (s, 1H);
8.33 (s, 1H)
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97

Ry

Ru“'ﬁﬁ

p.f./"H-RMN/"C-RMN

94

CF,

(DMSO-d,): 1.40 (dq, 2H);
1.57 (dd, 2H); 1.85-1.95
{m, 1H); 2.55 (dt, 2H);
3.12-3.22 (m, 2H); 6.81 (t,
1H); 6.90 (d, 1H); 7.32
(m, 1H); 7.43 (d, 1H);
8.02 (s, 1H); 8.09 (s, 2H)

95

CF,

(DMSO-d,): 1.57 (dq, 2H);
1.80 (dd, 2H); 2.23-2.34
(m, 1H); 2.92 (dt, 2H);
3.60 (dt, 2H); 7.22 (d,
1H); 7.79 (dd, 1H); 8.03
(d, 1H); 8.33 (s, 3H)

CF,

CF,

(DMSO-d,): 1.52-1.65 (m,
2H); 1.73-1.84 (m, 2H);
2.10-2.22 (m, 1H); 2.85
(dt, 2H); 3.42-3.53 (m,
2H); 7.30 (s, 1H); 7.32 (d,
1H); 7.87 (d, 1H); 8.24 (s,
1H); 8.29 (s, 2H)

(o}



10

15

20

25

Ej

R + Ryy

p.f./"H-RMN/C-RMN

87

CF,

g

F,C

(DMSO0-d,): 1.51 (dq, 2H),
1.77 (m, 2H), 2.29 (m,
1H), 2.74 (t, 2H), 2.93 (m,
2H), 7.74 (d, 1H), 7.82 (d,
1H), 7.98 (s, 1H), 8.37 (s,
2H), 8.46 (s, 1H).

CF,

(DMSO-d,): 1.62-1.75 (m,
2H); 1.78-1.86 (m, 2H);
2.16-2.26 (m, 1H); 2.75
(dt, 2H); 3.04-3.13 (m,
2H); 7.37 (dd, 1H); 7.52
{d, 1H); 7.64 (dd, 1H);
7.88 (d, 1H); 8.32 (s, 1H);
8.38 (s, 2H)

CF,

(DMSO-d,): 1.51-1.80 (m,
4H), 2.13 (m, 1H), 2.71
(m, 1H), 3.12 (d, 1H),
7.59 (d, 1H), 7.90 (d, 1H),
8.07 (s, 1H), 8.25 (s, 1H),
8.30 (s, 2H).

N



10

15

20

25

99
E| IR, Ree + Ry b.1.'H-RMN/™"C-RMN
100 (DMSO0-dy): 1.42 (m, 2H),
F,C 1.76 (m, 2H), 2.19-2.33
\Q/ (m, 3H), 2.48 (s, 3H),
&, U o, |3-40-3.50 (m. 2H), 7.47-
7.55 (m, 4H), 8.38 (s, 2H),
8.56 (s, 2H)
107 | 111-114°
02| 115-119°
3
; Q...
CF'
103 163.8, 154.77, 138.30.
|
o \O 136.01, 135.92, 132.04,
N._-OCICH),
1]’ 130.82, 128.04, 80.85,
: 28.77, 24.39
104 141.46, 136.06, 133.36,

CF,

f)‘\’rmﬂﬂa

133.04, 129.61, 1286.03,
124.09, 121.37, 80.98,
28.75, 24.40

o3
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100

Ej

Rie + Ry7

p.f./’TH-RMN/™C-RMN *

105

164.17, 154.78, 135.90,
130.75, 126.26, 108.81,
80.889, 28.78, 24.40

106

(DMSO-dg): 1.47 (dq, 2H);
1.78 (dd, 2H); 2.51-2.57
(m, 1H); 2.97 (dt, 2H);
3.87 (dt, 2H); 6.88 (dd,
1H); 8.22 (dd, 1H); 8.38
(dd. 1H); 8.42 (s, 2H);
8.54 (s, 1H)

107

Ryg eu fenlio

(DMSO-d,): 8= 1.10-1.20
(m, 2H); 1.32 (s, 9H); 1.59
(m, 2H); 2.42 (amplio,
1H); 2.98 (m, 2H); 6.95-
7.08 (m, 3H); 7.16-7.21
(m, 2H); 7.75 (s, 1H); 8.10
(s, 2H)

108

131-135°

(oY
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101

Anadlogamente a los métodos como se describen en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero con el uso de

materiales de partida apropiados, 108 compuestos de la férmula

Cl) Htl
R—S—N Ry
e\

O 18

en donde R4z @8 hidrégeno y R, y Ry + Ry7 son como se define en la

Tabla 2 (compuestos de |la féormula |, en donde mes 0, nes 0, Yy R, es

un grupo de la férmula (VII) se obtienen. Si no se indica lo contrario en

la TABLA 2, los datos '"HRMN y '*C-RMN se determinan en CDCl,.
TABLA 2

Ej |R, Ris + Ryy p.f./TH-RMN/™C-RMN

109 5=0.98 (q, 2H); 1.42 (s,
9H); 1.36-2.26 (m, 8H),
2.98 (t, 2H); 4.52 (amplio,
1H)

110 0.94 (dq, 2H), 1.33-1.49 (m,
12H), 1.83 (amplio d, 2H), 1.91
(amplio d, 2H), 2.14 (it, 1H),

2.95 (d, 2H), 7.28 (s, 1H)

111 0.92 (dq, 2H), 1.32-1.46

{m, 12H), 1.85 (amplio,

Qf
119

1H), 1.82 (d, 2H), 1.88 (d,
2H), 2.09 (tt, 1H), 2.93 (d,
2H), 7.61 (s, 1H)

(05
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102

Ej

Ria +_ﬁ11

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

112

0.83 (dq, 2H), 1.35-1.50
(m, 11H), 1.76-2.05 (m,
5H), 2.10 (it, 1H), 2.85 (d,
2H), 4.72 (amplio, 1H),
7.63 (s, 1H)

113

O

0.84 (dq, 2H), 1.35-1.49
(m, 12H), 1.78-1.83 (m,
4H), 2.11 (tt, 1H), 2.94 (d,
2H), 4.78 (amplio, 1H),
7.85 (s, 1H)

114

Br

Ci

A/

0.82 (dq, 2H), 1.31-1.46
{(m, 12H), 1.83 (amplio t,
2H), 2.03-2.14 (m, 3H),
2.93 (d, 2H), 4.72 {(amplio,
1H), 8.58 (d, 1H), 8.87 (d,
1H)

115

{CHY),C

Q

O

0.90 (m, 2H); 1.30 (m,
1H); 1.38 (s, 9H); 1.42 (s,
9H); 1.75-2.20 (m, 7H);
2.98 (t, 2H); 4.52 (amplio,
1H); 7.55 (d, 2H); 7.92 (d,
2H); 8.30 (s, 1H)

(o@
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103

Ej

Ry

Rie + R4y

p.f./"H-RMN/"°C-RMN

116

0.92 (q, 2H); 1.41 (8, 9H);
1.25-2.18 (m, 8H); 2.35
(s, 3H); 2.70 (s, 6H); 2.98
(t. 2H); 4.50 (amplio, 1H);
6.94 (s, 2H); 8.52 (s,1H)

117

0.92 q, 2H); 1.42 (s, 8H);
1.20-2.18 (m, BH); 2.94 (t,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.78 (t, 2H); 7.86 (m, 1H);
8.41 (s, 1H); 8.50 (dd, 1H)

118

0.85 (m, 2H); 1.20-2.30
(m, 8H); 1.46 (s, 9H); 3.00
(t. 2H); 4.58 (amplio, 1H);
8.06 (s, 1H); 8.50 (s, 2H)

119

1.02 (q, 2H); 1.39 (s, BH); 1.40-
1.46 (m, 1H); 1.72-1.88 (m,
5H); 2.08 (t, 1H); 3.30 (amplio,
1H); 4.48 (d, 1H); 7.80 (s, 1H);
8.35 (s, 2H)

120

1.40 (s, SH); 1.40-1.80
(m, 8H); 2.25 (m, 1H);
3.55 (m, 1H); 7.92 (s, 1H);
8.38 (s, 2H)

{o?



10

15

20

25

104

Ris + Ryy

p.f./"H-RMN/>C-RMN

121

%

1.00 (m, 2H); 1.30-2.00 (m,
TH); 1.42 (s, 9H); 2.20 (t, 1H);
98 (1, 2H); 3.80 (s, 3H); 5.58
(amplio, 1H); 6.95 (d, 1H); 7.14
(dd, 1H); 7.58 (d, 1H); 8.50 (s,
1H)

122

%

0.98 (q, 2H); 1.41 (s, 9H);
1.36-2.20 (m, 8H); 2.88 (t.
2H); 4.55 (amplio, 1H);
7.30 y 8.10 (2d, 4H); 8.13
(s, 1H)

123

o

0.85 (q, 2H); 1.43 (s, 9H);
1.20-2.26 (m, 8H); 2.85 (t,
2H); 4.53 (amplio, 1H);
7.40-7.55 (m, 2H); 7.70 y
8.30 (2dd, 2H); 8.46 (s,
1H)

124

0.81 (q, 2H); 1.40 (s, BH);
1.25-1.63 (m, 3H); 1.78-
2.18 (m, 5H): 2.986 (t. 2H);
4.58 (amplio, 1H); 7.50 y
7.98 (AB, 2H); 8.38 (s,
1H)
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105

Ej

Ris + Ry

p.f./'H-RMN/""C-RMN

125

1.42 (s, 9H); 1.54-1.78 (m,
8H); 2.30 (m, 1H); 3.84

{m, 1H); 4.50 (amplio, 1H);

7.51y 7.99 (AB, 4H); 8.36
(amplio, 1H)

126

1.00 (m, 2H); 1.30-2.00
(m, 7H); 1.42 (s, 9H); 2.20
(t, 1H); 2.98 (t, 2H); 5.58
{(amplio, 1H); 7.40 (t, 1H);
7.70 (d, 1H); 8.22 (d, 1H)

127

JO A AN

0.08 (q, 2H); 1.41 (s, 9H);
1.65-2.22 (m, 8H); 2.85 (t,
2H); 4.54 (amplio, 1H);
7.42 (dd, 1H); 7.52 (d,
1H); 8.19 (d, 1H)

128

fon

0.98 (q, 2H); 1.40 (s, 9H);
1.25-2.25 (m, 8H); 2.98 (t,
2H); 4.70 (amplio, 1H);
7.13-7.24 (m, 2H); 8.28
(dd, 1H); 8.58 (s, 1H)

(et
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106

R,

Rie + Ryz

p.f./"H-RMN/™C-RMN

129

fonmn

0.80-2.00 (m, 9H); 1.42
(s, 8H); 2.20 (t, 1H); 2.98
(t, 1H); 4.55 (amplio, 1H),
7.36-7.50 (m, 2H); 8.20
(m, 2H)

130

0.88 (q,2H),; 1.43 (s, 9H);
1.22-2.30 (m, BH); 2.98 (t,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.30-7.58 (m, 3H)

131

e

O

0.98 (q, 2H); 1.41 (s, SH);
1.35-2.20 (m, 8H); 2.98 (t,
2H); 4.52 (amplio, 1H);
7.60 (d, 1H); 7.70 (dd,
H); 8.10 (d, 1H)

132

&

0.84 (q, 2H); 1.40 (8, 8H);
1.25-1.41 (m, 2H); 1.70-
1.88 (m, 5H); 2.10 (t, 1H);
2.94 (1, 2H); 4.58 (amplio,
1H); 7.30 (m, 1H); 7.98
{m, 1H); 8.12 (m, 1H);
8.39 (s, 1H)

(@
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107

Ry

Ris + Ry7

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

133

CI

0.81 (q. 2H); 1.40 (s, BH);
1.26-1.70 (m, 3H); 1.78-
2.20 (m, 5H); 2.95 (t, 2H);
4.52 (amplio,1H); 7.54 (m,
1H); 7.86 (m, 2H); 8.50 (s,
1H)

134

|

0.98 (q, 2H); 1.42 (s, 9H);
1.38-2.30 (m, 8H); 2.96 (t,
2H); 4.54 (broad, 1H);

7.80 (d, 1H); 8.08 (d, 1H)

.

(CDCl; + 10% DMSO-d,)
0.88 (q, 2H); 1.42 (s, 9H);
1.25-2.25 (m, 8H); 2.85
(d, 2H); 5.10 {(amplio, 1H);
7.60 (s, 1H); 8.24 (s, 1H)

138

Br

o

0.58-1.04 (m, 2H); 1.42
(s, 9H); 1.30-1.86 (m,
7H); 2.18 (m, 1H); 2.98 (t,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.48 (dd, 1H); 7.82 (dd,
1H); 8.65 (s, 1H)

{
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108

Ej

R,

Ris + Ryy

p.f./'"H-RMN/*C-RMN

137

JOA

0.92 (q, 2H); 1.42 (s, 9H);
1-.20-1.54 {m, 2H); 1.70-
2.20 (m, 6H); 2.90 (d.
2H); 7.42 (s, 2H)

138

NO,

0.90 (m, 2H); 1.20-2.30
(m, 8H); 1.46 (S, BH);
2.98 (t, 2H); 4.58 (amplio,
1H); 7.75-7.82 (m, 3H);
8.41 (m, 1H)

138

AT

0.94 (q, 2H); 1.42 (s, SH);
1.20-1.45 (m, 1H); 1.80-
2.20 (m, 7H); 2.95 (t, 2H);
4.58 (amplio, 1H); 8.23 y
8.38 (AB, 4H), 8.80 (s,
1H)

140

Cl

CH,

(m, 2H); 1.30-2.00 (m,
7H); 1.42 (s, 9H); 2.20 (t,
1H); 2.40 (s, 3H); 2.80 (s,
3H); 2.98 (t, 2H); 5.58
(amplio, 1H); 7.40 (t, 1H);
7.70 (d, 1H); 8.22 (d, 1H)

e
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Ej

R,

Ru"'R?

p.f.I"H-RMN/™C-RMN

141

e

0.94 (q, 2H); 1.41 (s, 8H);
1.24-1.70 (m, 2H); 1.80-
2.20 (m, 6H); 2.98 (q,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.75 (d, 1H); 8.22 (dd,
1H); 8.46 (d, 1H); 8.54 (s,
1H)

142

0.93 (q, 2H); 1.40 (s, 9H);
1.32-1.58 (m, 2H); 1.78-
2.20 (m, 6H); 2.92 (d,
2H); 7.04 y 7.82 (AB, 2H);
7.34-7.56 (m, 5H)

143

0.85 (m, 4H); 1.30-2.20
(m, 10H); 1.42 (s, 8H);
2.70 (t, 2H); 2.98 (t, 2H);
4.56 (amplio, 1H); 7.30 (d,
2H); 7.90 (d, 2H); 8.18 (s,
1H)

144

JOL

0.80 (m, 2H); 1.20-2.20
(m, 8H); 1.48 (s, 9H); 2.98
(t, 2H); 3.90 (s, 3H); 4.55
(amplio, 1H); 6.99 (d, 2H);
8.00 (d, 2H); 8.20 (s, 1H)

1>
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Ej

R,

Rie + Ryy

p.f./"H-RMN/™*C-RMN

145

CDCly + 5% DMSO-d,:
1.43 (s, 9H), 1.54-1.73
(m, 4H); 2.32 (m, 1H);
2.52-2.64 (m, 4H); 3.76
(m, 1H); 5.32 (bd, 1H);
7.72-7.78 (m, 2H); 7.84-
7.88 (m, 1H); 8.45-8.50
(m, 1H)

146

JO R

CDCI; + 5% CD,0D: 1.08
(m, 2H); 1.40 (s, 9H); 1.43
(m, 2H); 1.84 (m, 2H);
2.03 (m, 2H); 2.08 (m,
1H); 3.30 {(amplio, 1H),
7.74-7.77 (m, 2H); 7.82-
7.87 (m, 1H); 8.46-8.51
(m, 1H)

147

Cl

Cl

CDCI, + 5% DMSO-d,:
1.42 (s, 9H); 1.55 (m, 2H);
1.80-1.80 (m, BH),; 2.38
{m, 1H); 2.50 (m, 2H);
3.75 (m, 1H); 5.30 (bd,
1H); 7.70 (8, 1H); 8.30 (s,
1H)

L
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Ej

R,

R + Ryr

p.f./'"H-RMN/T°C-RMN

148

29

Cl

CDCl, + 5% CD,0D: 1.08
(m, 2H); 1.42 (s, 9H),; 1.47
(m, 2H); 1.88 (m, 2H);
2.03 (m, 2H); 2.12 (m,
1H); 2.31 {(amplio, 1H);
7.58 (s,1H); 8.31 (s, 1H)

149

Cl

o]

CDCl, + 5% DMSO-d,; 1.45 (s,
8H); 1.50 (m, 2H); 1.55-1.75
(m, 4H); 2.32 (m, 1H); 2.58 (m,
2H); 3.77 (m, 1H); 5.33 (bd,
1H); 7.61 (d, 1H); 8.13 (d, 1H)

150

ct

c

S &

CDCl, + 5% CD,OD: 1.08 (m,
2H); 1.40 (s, 9H); 1.44 (m, 2H);
1.86 (m, 2H); 2.02 (m, 2H);
2.10 (m, 1H); 3.28 (m, 1H);
7.55 (d, 1H); 8.11 (m, 1H)

151

(o]

d

CDCly + 5% DMSO-d,:
1.40 (s, 8H); 1.50-1.78
{m, 6H); 2.32 (m, 1H);
2.54 (m, 2H); 3.73 (m,
1H); 5.22 (bd, 1H); 7.60
(s, 1H); 7.90 (s, 1H)

i
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Ej

R,

R« + Ryy

p.f./"H-RMN/™C-RMN

152

cl

cl

CDCl; + 5% CD,0D: 1.08
(m, 2H); 1.40 (s, 9H); 1.47
(m, 2H); 1.85 (m, 2H);
2.04 (m, 1H); 3.29
(amplio, 1H); 7.56 (t, 1H);
7.87 (d, 1H)

153

CH,

CDCI, + 5% DMSO-d,:
1.42 (s, 8H); 1.70-1.80
(m, 8H); 2.30 (m, 1H);
2.40 (s, 3H); 2.56 (8, 3H);
3.77 (m, 1H); 5.25 (bd,
1H); 7.24 (s, 1H); 7.98 (s,
1H)

154

CH,

CDCl, + 5% CD,0D: 1.05
(m, 2H); 1.38 (s, 8H); 1.42
(m, 2H); 1.80 (m, 2H);
1.87 (m, 2H); 2.07 (m,
1H); 2.35 (s, 3H); 2.50 (s,
3H); 3.25 (amplio, 1H);
7.22 (s, 1H); 7.95 (s, 1H)

e
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R,

Ria "‘JRW

p.f./"TH-RMN/™*C-RMN

155

Cl

CDCl, + 5% DMSO-d,:
1.44 (s, 9H); 1.54 (m, 2H);
1.62-1.79 (m, 4H); 2.33-
2.44 (m, 5H); 3.77
(amplio, 1H); 5.28 (bd,
1H); 7.41 (t, 1H); 7.71
(dd, 1H); 8.20 (dd, 1H)

156

Ci

CDClI, + 5% CD,;0D: 1.08
(m, 2H); 1.40 (s, 9H); 1.44
(m, 2H); 1.88 {(m, 2H);
2.01- (m, 2H); 2.12 (m,
1H); 3.28 (amplio, 1H);
7.38 (t, 1H); 7.68 (dd,
1H); 8.18 (dd, 1H)

157

]

Ci

CDCI, + 5% DMSO-d,:
1.42 (s, 9H); 1.55 (m, 2H);
1.80-1.77 (m, 4H); 2.35
(m, 2H); 3.78 (m, 1H);
5.24 (m, 1H); 7.43 (d,
1H); 7.50 (dd, 1H); 8.24
(d, TH)

¥
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Ej

Ry

R + Rqy

p-f.'"H-RMN/™C-RMN

158

Cl

foam

CDCl, + 5% CD,0D: 1.08
(m, 2H); 1.41 (m, 9H);
1.46 (m, 2H); 1.88 (m,
2H); 2.03 (m, 2H); 2.13
(m, 1H); 3.28 (amplio,
1H); 7.39 (d, 1H); 7.48
(dd, 1H); 8.20 (d, 1H)

159

1.09 (dq, 2H), 1.41 (s,
9H), 1.52 (dq, 2H), 1.82
(amplio d, 2H), 2.05
(amplio, d, 2H), 2.15 (tt,
1H), 3.32 (amplio, 1H)

trans isomero

160

(CDCly + 5% DMSO-d,):
23.814, 28.811, 20.586,
29.944, 44.058, 45.056,
79.206, 108.900, 125.462,
155.803, 175.574

161

223-225°

1%
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Ej

R4

Ris + Ry

p.f./"H-RMN/™C-RMN

162

(DMSO0-d,): 8.30 (s, 2H),
8.15 (s, 2H), 8.07 (d, J=
7.82.16 (br.s, 1H),
Hz,1H), 7.92 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 7.68 (t, J= 7.8
Hz, 1H), 1.35-1.73 (m,
8H), 1.35 (s, 9H)

163

DMSO-d,: 0.77 (m, 2H);
1.08 (m, 2H); 1.10 (m,
1H); 1.32 (s, 9H); 1.62 (m,
2H); 1.72 (m, 2H); 2.20
(m, 1H); 2.70 (t, 2H); 6.71
(1, 1H); 7.91 (d, 1H); 8.07
(dd, 1H); 8.22 (d, 1H);
12.85 (bs, 1H)

164

0.94 (m, 2H); 1.32-1.50
(m, 3H); 1.43 (s, 9H); 1.83
(m, 2H); 1.81 (m, 2H);
2.14 (m, 1H); 2.87 (t, 2H);
4.54 (amplio, 1H); 6.85
(m, 1H); 7.08 (m, m, 1H);
8.41 (m, 1H); 8.88 (bs,
1H)

]
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Rs

Ria + Ryy

p.1.I'H-RMN/™C-RMN

165

1.04 (m, 2H); 1.32-1.50
(m, 3H); 1.42 (s, 9H); 1.82
(m, 2H); 1.89 (m, 2H);
2.16 {m, 1H); 2.68 (s, 3H);
2.86 (t, 2H); 4.55 (amplio,
1H); 7.33 (t, 1H); 7.64
(dd, 1H); 8.13 (dd, 1H);
8.77 (bs, 1H)

166

SO

0.92 (m, 2H); 1.32-1.50
{m, 3H); 1.43 (s, 9H); 1.82
(m, 2H); 1.84 (m, 2H),
2.12 (m, 1H); 2.08 (t, 2H);
4.55 (amplio, 1H); 7.70 (t,
1H); 7.89 (d, 1H); 8.28 (s,
1H); 8.31 (s, 1H); 8.63
(bs, 1H)

167

JOA AN

0.88 (m, 2H); 1.25-1.48
{m, 3H); 1.43 (s, 9H); 1.81
(m, 4H); 2.10 (m, 1H);
2.92 (t, 2H); 4.70 (t, 1H);
7.57-7.69 (m, 3H); 7.92
(d, 1H); 7.96 (s, 2H); 8.01
(d, 1H); 8.83 (s, 1H)

129
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Ej

R4

Rie + Ry7

p.f./"TH-RMN/C-RMN

168

e

0.83 (m, 2H); 1.22 (m,
2H); 1.28 (m, 1H); 1.42 (s,
9H); 1.72 (m, 4H); 2.08
(m, 1H); 2.90 (t, 2H); 4.49
(amplio, 1H); 7.58-7.69
(m, 3H); 7.98 (d, 1H);
8.13 (d, 1H); 8.52 (dd,
1H); 8.59 (d, 1H); 9.03 bs,
1H}

189

0.83 (m, 2H); 1.17-1.36
(m, 3H); 1.46 (s, 8H); 1.74
(t, 4H); 2.10 (m, 1H);
2.80-3.00 (m, 2H); 2.94
(s. 8H); 4.52 (amplio, 1H);
7.23 (d, 1H); 7.53-7.64
(m, 2H); 8.27 (d, 1H);
8.50 (dd, 1H); 8.61 (d,
1H); 8.15 bs, 1H)

170

H,

tCH,

165-169°

121
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Ej

Rs

Ris + Ry

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

171

F,C

CF,

o

90-84°

172

C

C

(DMSO-dg): 8.07 (t, J =
1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J =
1.9 Hz, 2H), 3.70 (br.s,
1H), 2.64 (s, 3H), 2.20 (tt,
J =3.3 + 8.6 Hz, 1H),
1.23-1.64 (m, 8H), 1.38
(s, OH)

173

(DMSO-dy): 12.16 (s, 1H),
8.37 (s, 2H), 8.20-8.25
(m, 37.88-8.03 (m, 1H),
7.81 (t, J=7.9 Hz. 1H),
3.69 (br.s, 1H), 2.63 (s,
3H), 2.19 (tt, J=3.4 + 12
Hz, 1H), 1.77-1.85 (m,
2H), 1.21-1.63 (m, 6H),
1.37 (s, BH)

|22
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R,

Rie + Ry7

p.f./'"H-RMN/"*C-RMN

174

F\l

(DMSO-ds): 8.22 (s, 2A),
8.15 (s, 1H), 3.45-3.70
(br.m, 1H), 2.80 (s, 3H),
1.89-1.84 (m, 3H), 1.36
(s, OH), 1.12-1.57 (m, 6H)

176

F,C

(DMSO-dg): 2 rotameros,
sefiales seleccionadas:
12.47 (br s, 1H), B.59 (s,
1H), 8.42 (s, 2H), 4.12 +
3.66(2xm, 1H), 2.70 +
2.62 (2 x s, 3H)

176

F,C

TS

CF,

(DMSO-d,): 2 rotameros,
seflales selecccionadas:
12.41 (br.s, 1H), 8.59 (s,
1H), 8.42 (s, 2H), 4.10-
4.19 (m, 1H), 2.74 + 2.81
(2 x s, 3H)

177

F,C

4

CF,

12.47 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.43
(s, 2H), 3.57 (br.s, 1H), 2.86
(br.s, 2H), 2.19 (it, J=3.4 + 12
Hz, 1H), 1.18-1.82 (m, 10H),
1.37 (s, 9H), 0.80 (t, J=7 Hz,
3H)
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JORAY,

cis/trans ca. 1.41

120
Ej [R: Rie + Ry p.f./’"H-RMN/™C-RMN
178 (DMSO-dy): 12.47 (s, 1H), .58
FiC -~ (8, 1H), 8.42 (s, 2H), 5.68-5.78
CHy
O,u\m (m, 1H), 5.08 (d, J=17.7 Hz,
CF, - 1H), 5.04 (d, J=9 HZ, 1H), 3.68
(br.s, 3H), 2.17 (it, J=3.2 + 9
Hz, 1H), 1.16-1.67 (m, 8H),
1.37 (s, 9H)
179 168-204°
F'G\Q
CF,
180 136-140°
FyC
T ot
CF,
181 (DMSO-d,): E/IZ

esterecisomeros, seflales
seleccionadas: 12.5 (br.s,
1H), 8.59 (s, 1H), 8.41 (s,
2H), 4.81+4.51 (br.s + m,
1H)

124
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El IR, Rye + Ro7 p.f./"H-RMN/"C-RMN
182 230-238°
CF,
183 220-230°
CF,
184 173-175°
F\C :I: -
‘._.-
CF,
185 : (DMSO-dy): 1.54 (s, OH),
F.C 1.55-1.77 (m, 4H), 2.10
/OM»\,."’ (dd, 2H), 2.31 (dd, 2H),
CF, 2.57 (i, 1H), 3.19 (tt, 1H),
8.68 (s, 2H), 8.85 (s, 1)

Anélogamente como

los métodos descritos en los

PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

|28



10

15

20

25

i

R—5—N
il H
o)

122

R‘IO

Ri?

en donde R,y o8 hidrégeno y R; y Ry +

R.7 son como se definen en la TABLA 3 (compuestos de la formula |,

en donde mes 0, n es O y R, es un grupo de la formula VIl) que se

obtuvieron. Si no se indica de otra manera, en la TABLA 3 los datos

'3IC-RMN y 'HRMN se determinan en CDl;.

TABLA 3
Ej [Ri Ris + Rq7 p.f.."H-RMN/™C-RMN
186 (DMSO-de): &= 0.80-0.95
(m, 3H); 0.95-1.40 (m,
ci 10H); 1.50-1.75 (m, 8H);
7.62/7.82
(AB, 4H)
187 [ e c 322-333°
e,
CF,
188 98-100° / (DMSO-d,):
FiC 1.38/1.40 (s, 9H), 1.60-
/@,nmm 2.10 (m, 12H); 3.41-3.57
CF, (m, 1H); 6.68/6.80 (bd,
1H); 8.36/8.40

(L6
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Ej |R, Rys + Ry7 p.f./"H-RMN/™C-RMN
189 1.47 (s, 9H); 1.51-2.13 (m,
12H); 3.72 (m, 1H); 4.81
c ’&,ﬂmg. {d, 1H); 7.60 (s, 1H); 8.30
cl (s, 1H)
180 : 132-133°
N | A e
Cl Br
191 2 rotameros, sefiales
F seleccionadas: 8.55 (s,2H),
E\Q’/ @,ﬁ 8.35+8.32 (2x br, s, 1H), 8.18
L OO (s, 1H), 3.87+3.83 (218, 1H).
3.05+3.00 (2xs, 3H); 2.40+2.32
(2xs, 2H), 1.47 (s, 9H)
182 (DMSO-d,): 173.12,
| 170.12, 150.43, 136.52,
Ci 135.24, 133.86, 131.29,
H.ij 130.04. 129.79, 128.19,
Eé °f [128.87, 128.47, 425.10,
122.94, 117.86, 115.85,
60.09, 47.76, 32.80,
31.60, 28.08

2
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Ej |R, Ris + Rq7 p.f./"H-RMN/™C-RMN
193 (DMSO-dg): 170.58,
C 150.983, 136.92, 135.02,
HN 134.99, 130.44, 130.20,
“1120.63, 126.47, 125.586,
ci 118.24, 116.18, 60.82,
48.20, 33.27, 32.02, 26.55
194 (CDCI,/DMSO-d,): 173.42,
170.58, 151.37, 142.90,
F
: 134.67, 132.89, 132.61,
HN
cr. |130.16, 129.31, 128.87,
?
128.51, 126.89, 119.30,
CF,
116.91, 61.47, 48.88,
33.80, 32.09, 26.78
195 (CDCly/ DMSO-ds):
173.72, 170.83, 152.28,
Fy 143.07, 136.28, 132.79,
HN 132.52, 130.78, 130.13,
@ 1128.95, 127.04, 122.48,
CF,
121.83, 120.56, 61.41,

48.74, 32.85, 32.13, 28.82
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125
[E] |R4 Ry + Ry7 p.f./"TH-RMN/™C-RMN
196 173.14, 167.61, 149.63,
F 142.55, 133.08, 132.70,
L\Q \gj;f""' 132.46, 132.37, 129.13,
127.26, 124.99, 124.20,
CFs 123.54, 60.42, 48.87,
40.38, 33.78, 32.27, 27.00
7 [ 171.33, 141.88, 133.33,
H’cjj:j\ 133.06, 129.38, 127.69,
:\Q/ o [123.88, 82.30, 33.47,
CF, \& 31.79, 26.45
8 [ 203.85, 171.03, 150,68, 141.52,
133.44, 133.17, 129.45, 128.13,
\Q \glw, 127.90, 119.82, 118.08, 61.87,
CF, 4842, 3389, 32.13, 31.82,
26.61
199 170.40, 154.08, 140.986,
i 138.32, 134.78, 133.31,
m:@\ 133.04, 132.78, 132.48,
&, Eé' ® [120.08, 120.03, 127.61,
125.55, 123.38, 121.20,
117.12, 115.07, 112.97,
101.03, 55.80, 48.45,

33.07, 32.28, 26.08

(2"7
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Ej [Ry Rie + Ry p.f./"H-RMN/™°C-RMN
200 170.68, 155.72, 141.43,
Fy 136.12, 135.92, 133.49,
NC
133.21, 132.93, 120.47,
CF.
' 1127.98, 123.81, 121.83,
CF,
118.89, 118.97, 117.80,
118.45, 116.42, 109.19,
60.26, 48.41, 33.75,
32.02, 26.87
201 95-98°
F.
OH
202 170.44, 132.95, 132.68,
F. 132.41, 132.13, 127.38,
'CO-OC(CH,),
126.23, 125.68, 124.07,
121.88, 119.71, 81.09,
CF,
62.52, 61.35, 50.20,

33.16, 28.43, 27.18

12°
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Ej [R Rie + Rz p.f.'H-RMN/™C-RMN
203 8.53 (s, 2H), 8.11 (s, 2H),
5.25 (m, 1H), 3.56 (s, 2H),
i 3.13 (bd, 2H), 2.98 (bs,
g'/\ﬂ/ob 1H), 2.88 (bs, 1H), 2.67
e, : (bs, 2H), 2.21 (s, 1H),
2.02 (m, 2H), 1.83 (m,
2H), 1.78-1.58 (m, 10H),
1.40 (m, 2H)
204 173.01, 171.44, 142.73,
133.31, 133.03, 132.76,
o J\, 132.49, 129.07, 129.05,
cicHy,
z 127.18, 127.15, 127.12,
CF, 126.11, 123.93, 121.76,
119.59, 54.84, 49.82,
48.82, 45.00, 33.42,
32.25, 30.38, 27.01, 26.24
205 173.15, 142.63, 132.91,
F LD 132,56, 132.22, 128.98,
g 127.10, 124.14, 121.42,
53.88, 49.63, 48.88,
CF,
33.08, 32.61, 32.28,

28.89, 26.96, 26.25, 19.02

13!
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Ei [R; Ris + Ryy p.f./TH-RMN/TC-RMN
206 172.71, 171.25, 141.71,
c J\/O 136.26, 134.33, 127.18,
g 127.11, 53.92, 40.49,
49.15, 30.74, 36.96,
“ 33.50, 33.18, 32.72,
32,32, 32.11, 26.99,
26.20, 25.34
207 172.45, 171.36, 138.44,
135.99, 135.85, 132,09,
130.50, 128.07, 53.80,
Ci 49.61, 49.18, 30.74,
36.89, 33.63, 33.24,
33.19, 32.08, 27.01,
28.32, 25.34
208 172.45, 171.36, 138.44,
F, 135.98, 135.85, 132.09,
. w 130.50, 128.07, 53.80,
! g 49.81, 49.18, 30.74,
CF,
36.89, 33.83, 33.24,
33.19, 32.08, 27.01,

28.32, 25.34

1372
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Ej [R: Ris + Ry7 p.f./"TH-RMN/™*C-RMN
209 172.78, 172.45, 142,56, 133.41,
Fy 133.07, 132.72, 132.38, 129.10,
w 127.25, 124.18, 121.48, 80.19,
\% 53.68, 49.62, 48.74, 4262,
CF, 3321, 33.08, 32.26, 30.05,

27.02, 26.21, 24.28, 24.18
210 172,78, 171.30, 141.74,
s 133.38, 133.10, 129.37,
127.78, 123.83, 54.12,
40.48, 40.24,  41.21,
CF, 35.46, 33.82, 33.54,
33.23, 32.29, 32.01,
26.92, 26.54, 26.49, 2612
211 173.83, 171.03, 141.51,
133.77, 133.42, 133.08,
., 132.73, 129.39, 127.91,
126.77, 124.06, 121.34,
J\/O118.82. 54,21, 49.48,
CF, \& 49.22, 41.58, 37.19,
35.15, 35.08, 33.48,
33.13, 32.19,  31.93,
28.533, 26.89, 26.51,

26.44, 26.07

| 23
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E] [R: Rie + Ry p.f./"TH-RMN/™"C-RMN
212 171.16, 155.61, 141.55,
Fy 133.42, 133.14, 129.39,
z s 127.87, 123.81, 69.31,
49.48, 33.34, 32,03,
CFs 26.80, 22.81
213 0c, 130.45, 130.21, 129.74,
/©/ g 129.65, 80.35, 49.41,
C 32.00, 28.86 mezcla
214 171.48, 155.14, 138.41,
| FOOCHh | 135.89, 135.85, 132.10,
Cl\é/ \% 130.49, 128.07, 80.40,
H 49.65, 33.28,  32.01,
28.86, 28.67
215 | 171.26, 155.28, 141.51,
SFo-0CiCHy),
136.30, 134.42, 127.21,
\Q/ 127.04, B80.69, 49.49,
33.21, 32.08, 28.86, 26.58
216 Mezcla

|

diaestereocisomérica de
compuestos del Ejemplo

217 y Ejemplo 218

12¢
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Ej [Rq Rie + Ri7 p.f./"H-RMN/™C-RMN
217 170.84, 154.71, 141.086,
F Foociony,|133.27, 132.89, 132.99,
) 132,72, 132.44, 120.03,
120.00, 127.54, 127.52,
CF, omero puro 123.39, 121.22, 80.07,
49.04, 32.83, 31.886,
: 28.45, 26.15
218 173.68, 155.62, 141.76,
Fy OO | 133 75, 133.41, 133.07.
132.72, 120.26, 127.89,
b 124.09, 121.37, 80.23,
CFs imero puro 61.00, 44.81, 34.22,
. 33.21, 28.93, 28.89, 28.82
219 173.76, 155.30, 80.49,
coociHy, |45.50, 44.28,  37.87,
: |g: 30.63, 30.63,  28.90,
¢l o 28.83, 27.82, 13.83
220 Fy 171.37, 156.23, 141.64,133.68,
133.41, 133.13, 132.85, 120.34,
\Q/ \g«m 127.83, 123.81, 121.84, 65.96,
CF, 5173, 4944, 3321, 32.11,

31.48, 26.61, 19.53, 14.03

[3S
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E] R Rys + Ruy p.T.'H-RMN/""C-RMN
221 171.50, 156.20, 141.72,
Fo 133.68, 133.40, 133.13,
cyomony, | 132.85, 129.33, 127.79,
\g 123.82, 121.85, 119.47,
s 72.28, 49.47, 33.23,
32.12, 28.41, 26.62, 19.41
222 171.10, 156.11, 141.55,
Fy 133.71, 133.44, 133.16,
\Q/ woaycoy, |132-88, 120.41, 127.85,
[Z 123.81, 121.63, 75.56,
CF, 49.40, 33.25, 32.12,
31.88, 26.87, 26.63
223 171.26, 155.81, 14152, 133.76,
Fy /O 133.41, 133.07, 132.72, 129.40,
0 127.87, 124.06, 121.35, 118.83,
5120, 48.41, 33.28, 32.08,
CFy 26,60, 23.96
224 173.17, 157.69, 142.62,
s 133.03, 132.68, 129.08,
D 127.21, 124.20, 121.48,
N 53.07, 51.98, 49.66,
s 34.01, 33.20, 33.12,

32.49, 26.83, 24.03
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133
Ej R4 Ris * R4y pr‘H-RMNI“_C-RMN
225 171.86, 171.29, 155.31,
F!
coocuny, [155-12,  141.85, 133.43,
\‘Eg 133.08, 129.35, 127.93,
Mezzia dsestarscizomdion 124.07, 121.35, 80.49,
CF,
80.21, 47.83, 47.30,
28.87, 26.44, 19.80, 19.43
226 155.48, 132.98, 132.64,
132.30, 131.98, 127.78,
Fy N—CO-0-GICH),
IE ) 127.13, 125.79, 124.41,
irmers pure de oscamoqurics | 121-70, 118,98, 79.63,
descondcids
CF, 48.08, 4568, 44.59,
40.33, 40.12, 32.82,
32.70, 30.55, 30.40,
28.88, 20.16
227 171.68, 171.14, 155.27,
155.10, 141.23, 137.28,
N-OrOGRY: | 130,35, 130.26, 120.78,
C ~ i-tg
129.73, 80.38, 80.10,
47.58, 47.24, 28.89,
26.44, 19.94, 19.47mezcla
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Ej |R, Ris * Ry7 p.f./"TH-RMN/™C-RMN
228 171.78, 171.30, 136.09,
' 136.04, 131.99, 131.91,
Cl N—CO-0-CICHy,
!E, 128.12, 50.34, 80.03,
\é/ 47.73, 47.38,  28.89,
26.38, 19.48
229 172.12, 171.84, 155.11,
131.24, 108.50, B0.42,
80.13, 50p.94, 47.81,
47.43, 30.43,  28.90,
26.40, 19.95, 19.49
230 Fy 171.88, 153.20, 141.06,
goocichy), (133.03, 132.60, 128.99,
Q\Q/ 127.59, 80.04, 36.97,
CFy 28.45
231 174.00, 153.35, 138.11,
c ?' . 135.50, 135.37, 131.59,
\Fﬁ' 130.48, 127.77, 79.63,
40.66, 40.45,  40.24,
40.04, 36.49, 32.90, 28.81
232 172.19, 153.03, 137.04,
[P 130.71, 125.98. 108.01,

Ci

Br

79.83, 36.68, 32,67, 28.48

(2%



10

15

20

25

135
[E] [R: Ris *+ Ryy p.f./'TH-RMN/C-RMN
233 170.84, 155.33, 141.38,
Fy 138.52, 133.81, 133.26,
[P0 19202, 132.57. 120.81,
\m 128.42, 127.87, 126.98,
CFs 124.13, 121.41. 118.69,
80.37, 50.58, 40.24,
48.24, 35.17,  31.386,
31.05, 28.66
234 171.09, 154.50, 138.81,
138.36, 136.07, 135.96,
ﬁ 132.068, 130.53, 120.88,
Cl 128.35, 128.07, 127.09,
126.94, 79.87, 50.88,
48.44, 47.60, 38.20,
31.26, 30.97, 28.61
235 171.49, 154.44, 138.78,
138.65, 137.68, 131.04,
N 129.90, 129.38, 127.09,
OO, (126,90, 126.33, 108.55,
ol - \m 79.87, 50.95,  48.37,
47.51, 36.45,  31.20,
30.82, 28.61

] 39
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Ej [R; Rye *+ Ra7 p.f."H-RMN/C-RMN
236 173.58, 171.44, 155.586,
155.21, 138.38, 136.03,
o l /O00%CHs 1136.00, 135.85, 132.09,
[ :] \&> 131.85, 130.47, 128.11,
128.08, ©80.54, 80.23,
49.60, 44.82, 33.17,
32.01, 28.89, 28.86, 26.83
237 | 171.57, 155.09, 50.39,
N JooocicHy, (49.69, 33.15, 32.01, 28.09
Cl Br
238 173.55, 155.37, 142.05.
Fy 133.28, 132.94, 129.23,
[EOCOH),|127.63, 124.13, 121.42,
80.83, 45.58, 44.58,
CFs 37.76, 30.86,  30.55,
29.39, 28.87, 27.50, 13.73
239 172.84, 154.11, 138.23,
136.07, 135.96, 131.90,
foo™ 1131.82, 130.46, 128.07,
c \Dﬂl 80.03, 46.23, 44.89,
39.57, 31.81, 29.31,

26.88, 28.84, 20.37

[ +°
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E] [R, Ris + Ri7 p.f./TH-RMN/"*C-RMN
240 173,14, 154.11, 137.49,
' 131.08, 126.35, 108.48,
N Mao.ea. 48.20, 44.66,
— \%j‘ 39.61, 31.90, 31.74,
Ci Br 29.34, 26.83, 28.86, 20.41

Andlogamente como los métodos descritos en los

PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de |la férmula

o Ry
ﬁ J_CH,—é R,y
A R
16
O

en donde R,; s hidrégeno y R, ¥ R4e + R4y 80n como se definen en la
TABLA 3 (compuestos de la formulal, en donde mes 0, nes 0 y R, o8
un grupo de la formula VIl) que se obtuvieron. Si no se indica de otra

manera, en la TABLA 3 los datos '>)C-RMN y 'HRMN se determinan en
CDl,.

e
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TABLA 4

Ej

R,

_Ru + Ry7/ Rqp

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

241

CF,

T

CF,

(DMSO-d,): § = 1.25 (dq,

2H); 1.59 (d, 2H); 1.70 (m,
1H); 1.87 (d, 2H); 2.68 (t,

2H); 3.12 (d, 2H); 7.30 (s,
1H); 7.35 (d, 1H); 7.62 (s,
1H); 7.73 (d, 1H); B.19 (s,
1H); 8.27 (s, 1H); 8.29 (s,

2H).

242

Cl

Br

oo,

170.38, 170.31, 155.44,
154.43, 131.45, 126.22,
108.68, 79.81, 79.80,
47.38, 45.83, 45.886,
45.87, 44.61, 42.52,
36.84, 36.46, 32.10,
31.85, 31.25, 30.90,
30.08, 29.28, 29.17,
28.92, 27.53, 20.44, 14.02

243

Cl

Ci

\O“oo-oc(cu,),

(DMSO-d,): 0.92 (m, 2H);
1.35 (s, 9H); 1.42 (m, 2H);
1.74 (m, 1H); 2.10 (d, 2H);
2.54-2.70 (m, 2H); 3.77-
3.88 (d, 2H); 7.80 (d, 2H);
7.97 (t, 1H)
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R,

Ria + Ri7/ Rea

p.f./"H-RMN/"C-RMN

244

Ci

Cl

W,

1.02-1.15 (m, 2H); 1.44 (s,
9H); 1.56-1.68 (m, 2H);
1.83-1.85 (m, 1H); 2.12-
2.25 (m, 2H); 2.57-2.73
{m, 2H); 3.91-4.10 (m,
2H); 7.56 (s, 1H); 8.23 (s,
1H)

245

CF,

0%

(DMSO-dg): 1.20 (dq, 2H);
1.51 (d, 2H); 1.73 (m, 1H);

2.20 (d, 2H); 2.70 (dt, 2H);

3.06 (d, 2H); 7.05 (t, 1H);
7.24 (d, 1H); 7.52 (t, 1H);
7.74 (d, 1H); 8.41 (s, 2H);
8.53 (s, 1H)

246

(DMSO-d,): 1.09 (dq, 2H);
1.43 (d, 2H); 1.63 (m, 1H);
2.09 (d, 2H); 2.51 (t, 2H);
2.97 (d, 2H); 6.95 (1, 1H);
7.14 (d, 1H); 7.42 (ddd,
1H); 7.64 (dd, 1H); 7.72
(d. 2H); 7.90 (t, 1H)
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o

CF,

El [R, Ris + Ry7/ Ras p.f./"TH-RMN/™*C-RMN
247 1.03-1.14 (m, 2H); 1.44 (s,
E 9H); 1.55-1.85 (m, 2H);
3
' 1.88-1.96 (m, 1H); 2.16-
\O«, 2.23 (m, 2H); 2.61-2.77
CO-OC(CH,),
2H); 8.12 (s, 1H); 8.50 (s,
2H)
248 247-251°
| L)
cl \O
CF,
249 CI\Q/ \O o, | 195-198
cl
CF,
250 0 _NH, | 148-152°
~~ [0
\Q N
c o
251 243-246°
CH

(¥f
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Ej R, Ry + Ry7 I Raa p.f./"H-RMN/'°C-RMN

252 oy, |170-185°
H,C-0 \O

N.
H,C-0
wl
(253 CH, Ox NH, |92-85°
i . 1O
Gl
OCH,

254 81-83°
E ,
“\Q/ @

CF,
255 150-153°
F’V |
CF, b
256 | 174-176°
N,
1
CF, s

2Y
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Ei |R, Ris + Rar/ Ry p.f.TH-RMN/™C-RMN
257 s ) tcu, 129-133°
O
CF, &,
258 | F, o o 03-96°
|10
CF, L
259 1.10 (q, 2H), 1.52-1.61 (m,
Fy 3H), 1.93 (d, 2H), 2.25 {t,
2H), 3.48 (d, 2H), 7.89-
_O_ﬂ 7.94 (m, 2H), 8.05 (amplio
s ‘“’;p d, 1H), 8.12 (amplio d,
1H), 9.29 (amplio s, 2H),
8.30 (amplio 8, 1H)
260 08-101°

4

| o
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Ej

R,

Ris + Ry7/ Rya

p.I./"H-RMN/T°C-RMN

281

CF,

L |
ﬁmm

170.70.170.43, 155.84,
155.24, 41.82, 141.76,
133.73, 133.38, 133.03,
132.89, 129.27, 127.80,
126.60, 124.08, 121.37,
80.47, 80.32, 43.61,
41.02, 39.59, 36.32,
32.34, 28.79, 16.68

282

Cl

'CO-0C(CH,),

170.77, 170.45, 155.71,
155.13, 138.41, 135.99,
135.93, 131.90, 131.87,
130.57, 130.54, 128.03,
80.16, 80.03, 43.61,
40.73, 39.54, 36.03,
35.82, 32.22, 31.56,

28.82, 26.68, 16.72, 11.66

263

CF,

o

CF,

160-165°

| 47
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Ej [R; Ris + Riy/ Rys p.f./TH-RMN/™C-RMN
264 140-150°
I\/N
CF,
265 170.88, 170.52, 155.85, 155.07,
|
137.33, 137.25, 131.35, 126.34,
AN 108.83, 108.58, 80.11, 79.96,
] M coociay, |40-78.39.51, 36.04, 35.73,
Cl Br 32.25, 31.89, 28.83, 18.78
266 | 153-156°
Ox NH,
57 N \O‘
(ol Br s
267 {DMSO-d,): 1.42-1.65 (m, 4H),
o .
H.PQ, " 12,85-3.05 (m, 4H), 3.55 (s, 2H),

5.72 (s, 1H, OH), 7.32 (s, 1H),
7.34 (d, 1H), 7.50 y 8.18 (2s,
2H, NH), 7.72 (d, 1H), 8.18 (s,
1H), 8.26 (s, 2H)
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Ej

R4

Ria + Ri7/ Ry

p.f./"H-RMN/""C-RMN

268

gooc(cHy,

170.86, 170.22, 153.88,
142.03, 133.25, 132.81,
129.31, 127.80, 121.42,
80.45, 43.90, 43.58,
35.59, 28.92, 28.81,
28.18, 26.72, 25.87

269

Gyl

170.22, 153.77, 138.56,
135.99, 138.88, 131.82,
130.62, 128.03, 127.88,
80.00, 44.08, 43,57,
28.94, 28.86, 26.25, 25.44

270

PO-0GICHy),

170.73, 170.55, 153.81,
137.00, 131.56, 108.75,
80.13, 44.04, 43.54,
28.97, 28.88, 28.28,
26.25, 25.40

271

CHy,

170.46, 155.24, 138.35,
136.06, 135.88, 131.84,
130.54, 128.07, 79.90,
40.33, 39.48, 35.56,
31.25, 28.92, 26.67

g
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Ej

Ry

Ria + Rz / Ry

p.f./'"H-RMN/">C-RMN

272

4

FO-OCICHy),

3

170.42, 155.35, 141.71,
138.36, 134.41, 127.09,
80.05, 40.34, 39.48,
35.80, 31.31, 28.92, 28.87

273

FO-0C(CH),

170.38, 155.51, 141.74,
133.47, 133.19, 128.28,
127.91, 123.81, 80.38,
46.00, 40.45, 39,53,
35.60, 31.36, 28.90, 26.60

274

&

(CDCI,/DMSO0-d,): 171.889,
170.37, 129.15, 135.54,
135.42, 131.74, 130.82,
130.56, 127.80, 116.87,
61.83, 39.27, 38.78,
38.13, 31.28, 26.91

275

170.41, 141.73, 136.35,
134.40, 131.01, 127.11,
62.23, 38.98, 38.88,
35.89, 31.06, 26.83

276

170.81, 141.77, 133.41,
133.06, 130.83, 129.27,
127.88, 82.07, 39.04,
35.97, 31.11, 26.84
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Ej

Ry

Ria + Ri7/ Rye

p.f./"H-RMN/"°C-RMN

277

Cl

Cl

\Eé/@

173.08, 170.82, 142.22,
138.26, 134.186, 127.05,
54.43, 48.85, 40.20,
39.81, 39.09, 37.17,
35.86, 35.64, 33.19,
31.58, 31.43, 26.97,
26.37, 25.37, 25.33

278

Cl

172.69, 170.42, 138.53,
135.97, 131.79, 130.56,
128.05, 54.27, 48.69,
40.18, 38.76, 39.14,
37.04, 35.68, 33.186,
31.44, 26.99, 26.38,
25.37, 25.33

279

CF,

Vo
=

173.27, 171.15, 142.24,
133.63, 133.28, 132.94,
132.59, 129.18, 127.60,
124.14, 121.42, 118.70,
54.45, 49.86, 40.19,
39.79, 398.02, 37.21,
35.89, 35.53, 33.13,
31.58, 31.33, 26.93,
26.33, 25.30, 25.25

N
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Ry + Ri7/ Rus

p-f./'"H-RMN/"°C-RMN

280

IGD-O-O(GH,)'
N

171.84, 154.00, 142.66,
139.62, 139.35, 133.05,
132.71, 120.95, 129.40,
129.01, 127.27, 128.74,
126.46, 124.18, 79.03,
48.41, 7.62, 40.38, 38.63,
35.96, 33.16, 32.74,
30.00, 28.50

281

Cl

-0-C(CH,),

Isdmaro puro de ssiereoquimica
deaconockis

171.57, 154.08, 139.84,
139.53, 138.15, 135.59,
135.45, 131,75, 130.55,
129.88, 129.41, 127.84,
126.70, 126.45, 79.01,
48.47, 47.71, 40.18,
38.51, 36.04, 35.99,
33.13, 32.76, 30.04, 28.54

282

Cl

[FOo-CcHy,

ladmero puro de estareocuimics
desconockia

1689.93, 155.068, 139.30,
138.00, 138.41, 136.03,
135.98, 131.83, 130.57,
129.80, 129.25, 128.09,
128.93, 79.70, 42.00,
41.11, 39.58, 32.81,
32.40, 28.64

|S%
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R,

Rye + Ri7/ Ry

p.f."H-RMN/™C-RMN

283

Cl

Br

171.17, 153.90, 139.116,
138.83, 136.06, 131.42, 129.54,
128.97, 126.33, 128.07, 125.43,
108.28, 79.03, 48.00, 47.22,
39.44, 38.08, 35.34, 35.32,
32,78, 32.19, 29.55, 27.99

284

Br

CO-O-C{CHy),

170.09, 154.68, 138.96, 138.66,
136.71, 131.04, 120.42, 128.88,
126.58, 126.48, 125.87, 108.28,
79.38, 41.52, 41.08, 40.94,
40.71, 38.16, 32.38, 32.03,
28.24

285

CF,

CO-O-CH,

170.76, 170.43, 155.94, 154.64,
142.05, 141.88, 132.96, 132.61,
120.27, 127.88, 126.83, 124.13,
121.38, 80.38, 80.20, 47.50,
48.12, 45.61, 44,04, 42.52,
36.93, 36.39, 32.14, 31.85,
31.13, 30.88, 30.08, 28.42,
20.29, 20.23, 27.81, 20.29,
13.87 mezcla
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El [R; Rie + Ry7/ Rys p.f.7"TH-RMN/C-RMN

286 :

: Q

238-240°

287 Fy . Z 85-90°

Analogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

W 8N
—N
R 28 L
4 0
Rs en donde R; Rs y Ry + R; son como se

definen en la TABLA 5 (compuestos de la formula |, en donde m es O, n
es 0 y R, es un grupo de la formuia Il) se obtuvieron.
Si no se indica de otra manera, en la TABLA 5 los datos

13C-RMN y '"HRMN se determinan en CDCl,.

1S ¥
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TABLA 5
Ei [Ra R.+ R/ R, p.f./"H-RMN/TC-RMN
288 158.34, 157.96, 154.04,
| 144.81, 141.33, 137.70,
gooaicHy, 133.48, 133.13, 129.59,
57N EN 128.15, 124.08, 121.386,
— 80.53, 50.60, 49.55,
Ry=F
Cl cl 49.33, 33.51, 32.01,
31.84, 31.39, 28.85
289 : 153.85, 116.14, 100.03,
oo,
80.82, 28.77
N
Ry=CN
Cl Br
290 171.96, 156.46, 158.09,
Cl 145.82, 145.72, 139.82,
137.48, 131.21, 126.25,
L 108.85, 78.20, 49.55, 42.08,
Ry=F
41.65, 40.85, 38.38, 38.08,
Cl Br
33.12, 33.03, 32.36, 32.34,
31.13, 30.38, 30.02
291 1.44 (s, 9H); 2.25 (t, 2H); 2.41

o

(s, 3H); 2.58 (s, 3H); 2.85 (t,
2H); 3.40 (t, 2H); 3.48 (t, 2H);
5.62 (8, 1H); 7.30 (s, 1H); 8.02
(s, 1H); 8.06 (amplio, 1H)

) SS
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Ej

Ra

R + Rs/ Ry

p.f./"H-RMN/"C-RMN

292

(DMSO-d,) 1.25 (s, 8H);
2.02-2.08 (m, 2H); 2.586-
2.64 (m, 2H): 3.38-3.20
{m, 4H); 5.61 (m, 1H);
8.30 (s, 2H); 8.42 (s, 1H)

293

(DMSO0-d,): 2.40 (m, 2H),
2.91 (m, 2H), 3.01 (m,
2H), 3.08 (m, 2H), 5.78 (s,
1H), 7.26 (s, 1H), 7.34 (d,
1H), 7.62 y 8.07 (28, 2H,
NH), 7.66 (d, 1H), 8.45 (s,
2H), 8.58 (8, 1H)

294

1.48 (s, 9H); 2.26 (t, 2H);
2.80 (t, 2H); 3.41 (t, 2H);
3.47 (t, 2H); 5.76 (s, 1H);
7.56 (t, 1H); 7.80 (d, 2H)

295

1.44 (s, 9H); 2.28 (m, 2H);
2.85 (m, 2H); 3.42 (m,

2H); 3.50 (m, 2H); 5.62 (s,

1H); 7.63 (s, 1H); 8.18
(amplio, 1H); 8.35 (s, 1H)

| S
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'Ej |Ra R¢ + R4/ Ry p.f./"TH-RMN/™C-RMN
286 | ¢, 169.16, 163.00, 141.84,
133.36, 133.01, 120.40,
Gy,
127.82, 121.40, 112.34,
Ry=H
CF, 80.55, 28.76
297 167.39, 163.23, 155.07,
| be
138.64, 135.94, 135.88,
c e NN e,
o 131.72, 130.71, 127.99,
Ay=H
112.60, 80.45, 28.77
298 ‘ 169.84, 168.85, 154.55,
Yj 154.50, 134.83, 122.96,
N NTO\G(GH*
. 5 121.40, 79.32, 43.86,
o - Ry=H 42.49, 28.24, 28.09
209 , 167.43, 155.08. 131.89.
N m . 126.13, 108.82, 80.45,
CicHy),
— 39.78, 28.78
=H
cl ar R
300 | r 162.46, 141.87, 133.34,
i ** [133.00, 129.37, 127.83,
ﬁ 121.40, 118.03, B0.40,
CF.
: Ra=H 54.13, 30.08, 28.82

|57
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Ej |R:z Re + Rs/ Ry p.f.TH-RMN/C-RMN |
301 153.60, 145.66, 143.194,
E : 141.23, 135.04, 134.92,
-]
fOOCI*h | 133,82, 133.47, 133.13,
' ﬁ 132.78, 129.57, 128.186,
=F
CF, R 128.78, 124.08, 121.34,
80.38, 52.97, 28.80
302 162.6, 161.2, 157.6,
fo-o-ctcn,),
/@/ W 141.04, 137.58, 130.31,
i 129.69, 118.37, 80.27,
Ra=H
33.4, 31.7, 2.8, 28.83
03 161.89, 13B.63, 135.92,
3 , ro0cm, 6
131.71, 128.02, 118.17,
Cl
80.26, 30.08, 28.83
Ra=H
304 | 127.89, 28.78
?ooqu-u,
; 2at
R3=CN
305 _ 153.60, 145.80, 143.35,
|
fooco, 138.13, 136.14, 136.01,
C
134.35, 134.22, 131.92,
130.82, 128.02, 80.30,
Ry=F

55.01, 28.81

15%
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Ei [R: R+ R/ R; p.f./TH-RMN/™*C-RMN
306 e— 136.80, 117.99, 80.31,
}&, 54.15, 30.08, 28.85
— Ra=H
a Br
307 145.74, 143.27, 134.69,
N Lo 126.27, 108.73, B0.33,
— W 53.53, 53.13, 28.82
G Br Fa=F
308 172.88, 163.03, 155.29,
Fy cooac, 141.98, 133.32, 132.88,
l I N 129.32, 127.75, 126.85,
\L 124.14, 121.42, 118.71,
CF, Ry=H 109.95, 80.75, 42.11,
28.88, 28.60
309 171.98, 162.62, 138.27,
, 135.52, 135.48, 131.28,
C E"““’"* 130.34, 127.63, 109.60,
[] 7 80.198, 51.18, 50.59,
Ry=H 50.29, 40.56, 41.62,

34.52, 34.36, 33.65,
33.48, 33.31, 28.49, 19.76

| 9
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E] |Ra R: + R4/ Rs p.f./"TH-RMN/™C-RMN
310 (DMSO-d): 12.11 (s, 1H), 8.35
(s, 1H), B.25 (t, J=1.7 Hz, 1H),
8.17-8.22 (m, 2H), B8.02 (dt,
0 goOCicHy, | 4=1.7+8 Hz, 1H), 7.79 0, J=8
N Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.98-4.18
O \L (m, 2H), 3.78 (br.s, 1H), 2.70-
£ CF, Ry=H 2.98 (m, 2H), 2.24 (br.s, 1H),
1.52-1.96 (m, 6H), 1.37 (s, OH)
311 172.41, 163.25, 155.17,
J 134.96, 132.34, 127.84,
N ui 109.97, 80.50, 51.60,
— \ﬁ:ﬂ 51.08, 50.74, 50.03,
¢ Ry=H 42.07, 34.80, 34.11,
33.91, 30.07, 28.89, 20.20
312 170.31, 164.50, 135.38,
! 132.50, 125.43, 110.85,
N Iooqc""' 109.01, 80.05, 51.55,
= \L 51.00, 50.66, 49.95,
Cl Br Re=H 41.73, 34.64, 33.73,

33.56, 28.80, 20.16

(O
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Ei |Ra Rs+Rs/Rs p.f./"H-RMN/"*C-RMN

313 169.30, 163.66, 154.10,
- 133.70, 130.31, 122.51,
121.09, 109.85, 79.286,
50.61, 50.02, 49.68,

49.01, 40.74, 33.72,
32.70, 27.77, 19.17

314 aDjys = -4.1° (rotacién

' ?o-o-cmﬂ,),

N éptica) Isémero (+) puro
N \L
_ de estereoquimica
Ra=F .
cl cl desconocida

315 aDzs = +7.9° (rotacién

fo-o-cloy),
!EN optica) Isémero (-) puro

[ )—o

de estereoquimica
RAy=F

cl Cl desconocida
316 171.24, 170.90, 163.49,
| CF, |150.58, 136.63, 134.44,
HN 134.11, 131.78, 131.40,

57 N I ;

—_ o N 130.84, 126.18, 125.23,
cl Br \& 122.52, 119.73, 116.98,

Ra=H 111.22, 108.84, 59.63,
58.08, 42.49, 34.37,
34.28, 33.44, 19.45
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Ei |R: Rs + R4/ Ry p.f./'TH-RMN/™C-RMN
317 144.81, 141.33, 137.70,
Fy Eo'oqc""’ 133.48, 133.13, 128.59,
g 7 128.15, 124.08, 121.36,
e, Ry F 80.53, 50.60, 49.55,
49.33, 33.51, 32.01,
31.94, 31.39, 26.85, 19.85
318 171.43, 163.10, 150.47,
¢, [142.01, 134.47, 133.386,
Fy H.NTQ 133.09, 131.31, 130.53,
N 129.32, 127.82, 123.88,
\L 121.70, 117.18, 111.31,
CFs Fa=H 59.57, 58.16, 42.39,
34.33, 34.26, 33.32, 198.39
310 [ ¢ oo, 160.02, 141.94, 133.36,
133.02, 130.01, 128.89,
\& 80.42, 44.05, 36.25,
CF, Ry=H 29.37, 29.37, 26.86, 28.32

|
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Ei [Ra: R. + Rsl Ry p.f."H-RMN/™°C-RMN
320 157.93, 157.56, 155.27, 144.25,
141.33, 140.98, 140.88, 133.81,
F foocCh 113347, 133,12, 132.78, 130.25,
\& 130.04, 129.63, 128.51, 129.05,
b, Ry F 128.87, 128.80, 128.30, 127.99,
126.79, 124.07, 121.36, 118.84,
80.65, 49.87, 33.80, 33.72,
33.83, 33.54, 33.20, 33.05,
29.54, 28.83, 28.30, 28.10
321 167.91, 162.70, 155.31,
co0cERy, 138.89, 135.94, 135.90,
Ci 135.77, 130.72, 128.77,
\& 127.34, 80.39, 43.88,
Ry=H 36.17, 36.02, 29.57,
29.37, 28.89, 28.38, 28.16
322 155.15, 141.89, 140.47,
| foocCth 11 40.38, 138.21, 136.13,
[[ ; 136.02, 131.87, 130.84,
128.08, 80.40, 33.89,
Ry=F

33.61, 33.06, 28.84, 26.64

[&?
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Ei [R: R« + Rs/ R, p.f./"TH-RMN/™*C-RMN
323 168.05, 162.89, 155.386,
' qoociy, |134.99, 132.24, 127.687,
N 127.83, 116.30, 80.41,
_— \& 53.80, 49.57, 43.986,
cl Ry=H 36.17, 30.07, 28.87,
28.73, 26.54
324 155.15, 144.33, 141.86,
ToOSEh | 1061, 140.51, 134.31,
=N 133.1, 127.98, 127.85,
— Ry=F 80.38, 33.71, 33.83,
Cl 33.11, 32.96, 28.86, 26.68
325 188.30, 162.87, 155.31,
{oocc), | 126.66, 131.80, 126.17,
N ] E : 108.77, 80.40, 43.97,
— 36.23, 36.11, 29.60,
Cl Br Ry=H
29.38, 28.88, 28.36, 28.14
326 157.93, 157.57, 155.18,
OOCH (14420, 141.82, 140.73,
N | ‘ y 140.64, 131.16, 126.25,
— 108.73, 80.43, 33.82,
Cl Br Ry=F

33.73, 33.57, 33.08, 32
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Ef [Ra Re+ R4 R; p-f./"TH-RMN/™C-RMN
327 163.98, 120.19, 128.90,
OO |426.74, 126.40, 114.47,
N \m 79.43, 42.71, 42.50,
— - 38.31, 33.72, 33.50,
cl Br i 20.53, 28.17, 22.54
328 [162.79, 138.58, 135.83,
] PO | ates, 129.12, 127.98,
cl M 127.88, 127.37, 115.07,
Ry H 80.37, 43.22, 37.65,
36.81, 28.71
329 172.04, 158.62, 158.25,
145.09, 145.00, 140.10,
138.38, 137.65, 135.96,
135.90, 130.79, 127.27, 78.30,
cl IZ | 49.58, 42.02, 40.52, 38.18,
Ra=F 37.10, 33.08, 33.02, 32.33,
32.26, 31.11, 30.86, 30.37,
20.83, 29.74
330 172.02, 158.27, 157.81,

141.29, 138.85, 137.41,
133.48, 133.14, 132.79,
130.34, 49.54, 32.25,
31.13, 30.33, 29.83




10

15

20

25

162

Anélogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

F.,__g_,.,im,_“ww

R
en donde R, es hidrégeno y R; ¥y Rqa +

R4z son como se define en la TABLA 6 (compuestos de la formula |, en
donde m es 0, n es 1, y R, es un grupo de la formula VII) se
obtuvieron. Si no se indica lo contrario, los datos *C-RMN y "HRMN en
la TABLA 6 se determinan en DMSO-d,.

TABLA 6

Ej |R, Ris + R 17 p.f./"TH-RMN/™C-RMN

331 | ¢ 93-96°

b

CF,
332 0.83 (q, 2H); 1.03 (q, 2H);
F
1 1.34 (s, OH); 1.40-1.50
Uﬁl oy, |(m, 3H); 1.85 (d, 2H); 2.07
4]
CF, (d, 2H); 3.07 (m, 1H); 4.50

{(amplio, 1H); 8.12 (s, 1H);
8.52 (s, 2H)

[C
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R,

Rie + R4y

p.f./"H-RMN/*°C-RMN

333

CF,

1.12-1.28 (m, 2H),; 1.45 (s,
9H); 1.40-1.70 (m, 8H):
1.83-1.94 (m 1H); 2.21 (d,
2H); 3.62-3.76 (m, 1H);
4.60 (amplio, 1H); 5.33
(amplio, 1H); 8.12 (s, 1H);
8.50 (s, 2H)

334

CH,

0.90 (q, 1H); 1.07 (q, 1H); 1.20-
1.52 (m, 8H); 1.37/1.39 (s, 9H);
1.63-1.78 (m, 1H); 2.10/2.17 (d,
2H); 2.38 (s, 3H); 2.52 (s, 3H);
3.10/3.40 (m, 1H); 7.15/7.21 (d,
1H); 7.52 (s, 1H); 7.80 (s, 1H);
12.18/12,22 (3, 1H)

335

0.88 (q, 2H); 1.05 (q, 2H);
1.18-1.54 (m, 6H);
1.36/1.37 (s, 9H); 1.63-
1.78 (m, 1H); 2.12/2.18 (d,
2H): 3.10/3.40 (m, 1H);
6.63/6.70 (d, 1H); 7.88-
8.04 (m, 3H); 8.30 (m,
1H): 12.36 (s, 1H)
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Ej

R,

Ry + R4y

p.f./"H-RMN/"C-RMN

338

Cl

0.88 (d, 1H); 1.07 (4, TH);
1.18-1.53 (m, 6H);
1.36/1.38 (s, BH): 1.64-
1.79 (m, 1H); 2.10/2.17 (d.
2H); 3.33-3.41 (m, 1H);
6.30 (amplio, 1H); 7.56
(dt. 1H); 7.91 (dd, 1H);
8.04 (dd, 1H); 12.3
(amplio, 1H)

337

Cl

O

0.90 (q, 1H); 1.08 (q, 1H);
1.20-1.30 (m, 2H); 1.30-
1.54 (m, 4H); 1.37/1.38 (s,
9H); 1.65-1.81 (m, 1H);
2.13/2.20 (d, 2H);
3.10/3.40 {m, 1H);
8.683/8.70 (d, 1H); 7.73 (d,
1H); 7.81 (d, 1H); 8.03 (s,
1H)
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R,

Ria + Ry

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

338

Ci

Ci

0.91 (q. 1H); 1.08 (q, 1H);
1.18-1.32 (m, 2H); 1.36
(s, 8H); 1.35-1.56 (m, 3H);
1.65-1.80 (m, 2H);
2.13/2.17 (d, 2H);
3.10/3.41 (m, 1H); 6.62-
6.73 (m, 1H); 7.85 (s, 2H);
8.08 (s, 1H); 12.0 (amplio,
1H)

338

Cl

Cl

ol

1.12 (q, 1H); 1.27 (g, 1H);
1.30-1.50 (m, 2H);
1.56/1.57 (s, 9H); 1.60-
1.75 (m, 3H); 1.84-2.02
(m, 2H); 2.34/2.40 (d, 2H);
3.31/3.81 (m, 1H);
8.85/6.91 (d, 1H); 8.13 (d,
1H); 8.29 (d, 1H); 12.4

(amplio, 1H)

169
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Ej |R: Rie *+ Ry p.f./TH-RMN/™C-RMN
340 0.90 (q, 1H); 1.08 (g, 1H); 1.20-
' 1.32 (m, 2H); 1.37/1.38 (s, BH);
1.35-1.55 (m, 3H); 1.66-1.80
\Q nj\ (m, 2H); 2.12/2.18 (d, 2H);
ct o OO
& H 3.10/3.40 (m, 1H); 6.64/6.70 (d,
1H); 8.15 (s, 1H); 8.18 (s, 1H);
12.7 (amplio, 1H)
341 (CDCla): 170.84, 141.87,
. 133.31, 132.97, 132.62,
3
\O’ Y |120.30, 127.73, 124.11,
(s}
bmarn | poro do ovrsoqriea. | 121,39, 47.03, 44,35,
dascndoids
CF, 38.28, 35.32, 32.48,
30.38, 28.80
342 (CDCl,): 170.90, 141.789,
Fy 133.32, 132.97, 129.31,
\O/“TDW 127.73, 124.10, 44.28,
35.90, 32.74, 28.78,
Indenerm 1 pure de astarenepining
dmeeznockia
28.43, 28.43
343 (CDCI;): 153.08, 132.95,

JO U U

Il 1 e
Puro o entermecuinins

132.67, 128.83, 127.31,
123.40, 121.23, 82.086,
75.40, 43.47, 33.48,
31.03, 30.50, 27.78

(30
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B

Ry

Ris + R4z

p.f./"H-RMN/">C-RMN

344

O

Inimaro 3 puro de
purm de eslerwocuimios

(CDCly): 169.97, 153.49,
141.84, 133.73, 133.45,
133.18, 132.90, 128.37,
127.94, 123,81, 121.64,
82.27, 72.32, 43.62,
33.61, 29.49, 28.24, 27.24

345

Cl

w

Cl

GV .

0.85 (q, 1H); 1.11 (q, 1H); 1.22-
1.36 (m, 2H); 1.38 (s, OH); 1.40-
1.60 (m, 3H); 1.68-1.87 (m, 2H);
2.15/2.21 (d, 2H); 3.13/3.44 (m,
1H); 6.73/6.68 (d, 1H); 12.8

{amplio, 1H)

346

Cl

w

Cl

Unlo,cw

leémero puro  (trane)

0.97 (q, 2H), 1.15 (q. 2H),
1.55-1.68 (m, 3H), 1.77 (d,
2H), 2.18 (d, 2H), 3.12-
3.22 (m, 1H), 6.71 (d, 1H,
NH)

347

v

Cl

1} o
e dy eterspinks

(CDCly): 170.55, 153.54,
137.42, 131.23, 126.33,
108.60, 82.22, 72.46,
72.40, 43.40, 33.39,
29.53, 28.31, 28.24, 27.28

13
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Ej R1 R1. +R 17 pf"H-RMNF:c-RMN

348 r (CDCl,): 169.93, 153.01,
137.07, 130.78, 128.02,

Cl 4
/ \Q 1 128.22, 126.01, 125.20,
PG

i i S ewweodrics | 108.13, 81.96, 75.37,

o

42.90, 33.25, 31.08,
30.53, 27.80, 21.44

Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), perc usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

QO Rm

i R
R—CH—S—N 17
TR

O Hm

en donde R,, es hidrégeno y
R; ¥ Ris + Ry7 son como se define en la TABLA 7 (compuestos de la
formula |, en donde mes 1, n es 0, y R; es un grupo de formula VIl) se
obtienen. Si no se Indica de otra manera en la TABLA 7 los datos ‘*C-

RMN y '"HRMN se determinan en CDCl,.

172



10

15

20

25

189
TABLA 7
Ei [R, Rie + Ry p.f./"H-RMN
349 p.f.=212-215°
Cl /OJTD\GN
Ci
350 (DMSO-d,): 11.52 (s, 1H),
7.70 (d, J=8.4 Hz, 1H),
s 7.50 (d, J=2Hz, 1H), 7.26
“ ,-W (dd, J=8.4 + 2Hz, 1H),
o 4.73 (s, 2H), 3.72 (br.s,
1H), 2.62 (s, 3H), 2.06-
2.14 (m, 1H), 1.36-1.80
(m, 8H), 1.37 (s, 8H)
351 (DMSO-d,): 11.33 (s, 1H),
7.68 (d, J=8.3Hz, 1H);
cl 7.51 (d, J=2Hz, 1H), 7.26
/O/"]f"\m (dd, J=2 + 8.3Hz, 1H),
i 6.74 (br.d, J=6.6Hz, 1H),

4.73 (s. 2H), 3.43 (br.s,
1H), 2.18-2.28 (m, 1H),
1.40-1.77 (m, 8H), 1.37 (s,
9H) '

K
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Ej

R+ Ry

p.f./"H-RMN

352

pf:214-215°

353

8.40 (s, 1H), 7.39 (s, 1H),
7.24 (s, 2H), 4.83 (s, 2H),
3.69 (br.s, 1H), 2.30 (br.s,
1H), 1.55-1.78 (br.m, BH),
1.44 (s, 8H)

354

OMSO-d) 1150 (s, TH), 7888, 1.9
Hz, 1H), 728(d, J=1.9Hz, 2H), 668(d,
JET8Hz, 1H), 473 (s, 2H), 310320
(brs, 1H), 205, J=3.3+11.9Hz, 1H),
1.63-1.82 (m, 4H), 1.28-1.42 (m, 2H),
1.35(s, 8H), 1.00-1.14{m, 2H)

355

Cl

(DMSO-d,): 11.49 (s, 1H), 7.66
(s, 1H), 7.29 (s, 2H), 6.78 ,
J=5.8 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H),
2.73 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.08 {1,
J=11.8 Hz, 1H), 1.63-1.73 (m,
4H), 1.35 (s, 9H), 1.22-1.35 (m,
2H), 0.73-0.86 (m, 2H)

[ %
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Ry

Ries + R 47

p.f."H-RMN

356

(DMSO-d,) 11.52 (s, 1H),
8.18 (s, 1H), 7.95 (s, 2H),
8.68 (d, J=7.3 Hz, 1H),
4.97 (s, 2H), 3.07-3.18
(m, 1H), 2.04 (tt, J=3.2 +
8.8 Hz), 1.62-1.80 (m,
4H), 1.35 (s, 8H), 1.26-
1.35 (m, 2H), 0.98-1.11
(m, 2H)

357

204-207°

358

fopam

0.83 (s, OH); 1.42 (s, OH); 1.23-
1.62 (m, 3H); 1.78-2.14 (m,
5H); 2.98 (t, 2H); 4.58 (amplio,
1H); 4.84 (8, 2H); 7.26-7.40 (m,
5H); 7.58 (s, 1H)

359

o

0.88 (q, 2H); 1.42 (s, 9H);
1.52-2.20 (m, 8H); 2.99 (t,
2H); 4.59 (amplio, 1H);
5.24 (s, 2H); 7.40-7.65

(m, 3H); 8.01 (d, 1H); 8.14
(s. 1H)

125
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Ei |Rq Ris + Ry p.f.'"H-RMN

360 1.42 (s, 9H); 1.40-1.78

(m, 4H); 2.21 (m, 1H);
/Crﬂ\n’w 2.82 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
4.68 (s, 2H); 7.30-7.40
(m, §H); 7.75 (s, 1H)

361 1.44 (s, 9H); 1.45-1.90
(m, 4H); 2.33 (m, 1H);
/Crﬁ\,ﬂm 2.78 (t, 2H); 4.10 (d, 2H);

5.22 (s, 2H); 7.42-7.70
(m, 3H); 7.92 (amplio,
1H); 8.03 (d, 1H)

Analogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

R10
ﬁ ﬂ R‘l"
R,—CH,—S—H CH;

g Ry

en donde R, s hidrégeno y
R; ¥y R« + Ry7 80n como se define en la TABLA 8 (compuestos de la
formula |, en donde mes 1, n es 1, y R; es un grupo de formula VII) se

obtuvieron.
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TABLA 8
Ef [R R + R 7 TH-RMN
362 (DMSO-d8): 11.63 (s, 1H),

8.18 (s, 1H), 7.99 (s, 2H),
CFy \C\ 5.00 (s, 2H), 3.86 (d,
kfm J=12.7 Hz, 2H), 2.67 (br.s,
&, 1H), 2.13 (d, J = 7 Hz,
2H), 1.76-1.89 (m, 1H),
1.60-1.80 (m, 2H), 1.37 (s,
9H), 0.88-1.03 (m, 2H)

Analogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compueastos de la férmula

0
i

R—S—N R
i H
0 Ry

en donde R,, R« ¥ Rys 80n como
so define en la TABLA 89 (compuestos de la formula |, en donde m es 0,
nes 0, y R; 8s un grupo de formula VI) se obtuvieron. Si no se indica
de otra manera, los datos '*C-RMN y 'HRMN datos en la TABLA 9 se
determinan en DMSO-d,.

137



10

15

20

25

174
TABLA 8
Ej Ris Rqs R1 p.fI"HWN
363 150-154°
CF,
. o
CF;
“Co-0C(CH,),
CF,
364 CF, 171-175°
CF, -
365 cF, 169-171°
; N.
CF, -~
366 | cr, 140-745°
Qﬁ, y e 5ol
367 229-231°
CF.
/g Racemato
n/O Cl
CF, /N

13%
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Ej [Ris Ris R, p.f./"THRMN
368 9.7 (8 br NH), 8.19
(s, 1H), 8.0 (s, 2H),
) O’l = L
7.73 (d, J=8 Hz,
U N NH), 7.5 (d, J=8.5

CF,

Ciclohexilamida del
écldo 1-{(S)-1-(3,5-
bis-trifluorom-
metilfenil)-(4-cloro-
bencensulfonilamin
0)-2-oxo-etil]-
piperidin-4-

carboxilico

Hz, 2H), 7.37 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 4.85
(s, 1H), 3.48 (m,
2H), 2.85 (m, 2H),
2.71 (m, 1H), 2.27
(m, 1H), 1.85 (m,
3H), 1.67 (m, 4H),
1.53 (m, 1H), 1.16
(m, 8H)

gl
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Eji |Rua Ris R, p.f./'"HRMN
369 9.76 (s, br NH),
CF, n/O a/©/ 8.19 (s, 1H), 8.08
P (s, 2H), 7.73 (d,
cF, J=8 Hz, NH), 7.54
(d, J=8.5 Hz, 2H),
ciclohexilamida del 7.37 (d, J=8.5 Hz,
acido 1-[(R)-1-(3,5- 2H), 4.95 (s, 1H),
Bis-trifluoro- 3.48 (m, 2H), 2.85
metilfenil)-(4-cloro- (m, 2H), 2.71 (m,
bencensulfonilamin 1H), 2.27 (m, 1H),
0)-2-oxo-etil]- 1.85 (m, 3H), 1.67
piperidin-4- (m, 4H}, 1.53 (m,
carboxilico 1H), 1.16 (m, 6H)
370 250-254°
| AL
371 254-257°
/©/ cr,
. ’'e
/N

CF.

40
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Ej |Ria Ris

R4

p.f./'HRMN

372

Q

o

249-251°

FC A &
3
373 7.88 (s, br, 3H),
CFy
CF, 7.72 (d, J=8.1 Hz,
2H), 7.63 (d, J=8.2
N CF,

Hz, 2H), 7.53 (s,
br, 1H), 3.85 (s, br,
1H), 3.47 (m, 1H),
2.77 (s, 1H), 2.50
(s, br, 1H), 1.99 (s,
br, 2H), 1.88 (s, br,
1H), 1.65 {m, 4H),
1.52 (m, 4H), 1.21
(m, 3H), 1.16 (m,
3H)

Analogamente como

los métados descritos en los

PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, 108 compuestos de la férmula

1% 1
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en donde R, Rys + Ry ¥ Ry 80N cOomo

se define en la TABLA 10 {(compuestos de |a formula |, en donde m es

0,nes 0, y R, s un grupo de formula VII) se obtienen.

TABLA 10

R4

R,

p.f."HRMN

e

CF,

s

CF,

175.20, 168.92, 152.57,
135.26, 134.93, 133.67,
133.33, 132.98, 132.83,
132.63, 129.88, 128.27,
127.71, 126.82, 125.08,
124.10, 122,35, 121.99,
121.38, 117.82,59.79,
54.81, 43.10, 32.94,
28.84, 25.10

375

R

CF,

174.98, 155.00, 141.65,
133.42, 133.07, 129.25,
127.83, 121.33, 80.13,
59.57, 44.31, 44.10,
32.40, 20.77, 28.11,
2545

({2
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Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

ﬁ Ry
R — e 0 e ——
! CHz ISI H R‘lz
O R

3 en donde R,s, es hidrégeno y R,

Yy Ry1 + Ry2 son como se define en la TABLA 11 (compuestos de |a

formula |, en donde m es 1, n es 0, y R; es un grupo de formula V) se

obtienen.
TABLA 11
Ei [Ri1+Ri2 Ri . "THRMN
378 (CDCly): 7.92 (s, 1H), 7.83
CF, (s, 2H), 7.50 (br.s, 1H),
u’“\o"’“’"" 5.46 (s, 1H), 4.81 (s, 2H),
\& 4.04-4.42 (m, 2H), 2.92-
CF, 3.13 (m, 2H), 1.40-.30 (m
8H) 1.48 (s, 9)

Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuastos de la férmula

1%3
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como se define en la TABLA 12 y R; y Ry + Ry s0n como se define en
la TABLA 12 (compuestos de la formula |, en donde mes O, nes 1, y

R4 es un grupo de formula VIl) se obtienen.

8
H°>L CH—
R

10

e 1

il
o
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Ry

en donde R,;, es hidrégeno o es

TABLA 12

Ej

Rs + Ryo

Ra

p.f.1 'HRMN

377

e

LA

e

(DMSO0-d,): 1.12 (dq. 2H),
1.40 (s, OH), 1.85 (dd,
2H), 2.03 (m, 1H), 2.85-
2.7 (m, 2H), 3.07 (d, 2H),
3.87 (amplio d, 2H) 7.29
(dd, 1H), 7.32 (dd, 1H),
7.51 (dd, 1H)

378

CF,

CF,

(DMSO-d,): 8.45 (s, 2H),
8.12 (s, 1H), 3.80 (br.d,
J=12.5 Hz, 2H), 2.46 (d,
J=6.3 Hz, 2H), 2.70 (br.s,
2H), 1.80-1.98 (m, 1H),
1.80 (br.d, J=13.3 Hz,
2H), 1.00-1.12 (m, 2H)

1%



10

15

20

25

181
E] [Rs+ Rqo Rz p.f./ THRMN
379 O/ cF, 268-273°
GF, CF,
380 | Hx p.f.. 173-176°
CF,
381 p.f.: 154-159°
CF,
en donde R, o8 OH
382 (DMSO-ds): 1.38 (s, 9H),
a | 1.59 (d, 2H), 1.70 (m,
M .
d 2H), 3.05 (amplio, 2H),
CF, 3.35 (s, 2H), 3.60 (amplio
CF, d, 2H), 4.91 (s, 1H, OH),
en donde R, es OH 8.18 (s, 1H), 8.48 (s, 2H)
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Ej

Re + Rqo

Ra

p.f./ "HRMN

383

CF,

CF,

(CDCl,): 2 rotdmeros,
sofales seleccionadas:
11.30 (br.s, 1H), 8.62 (s,
2H), 8.08 (s, 1H), 4.60 +
3.85 (2 x br.d, J = 13 Hz,
2x1H), 3.16 + 3.13 (2 x
d, J=12 Hz, 2H), 2.63 (t,
J=12 Hz, 1H)

384

H,C

CH,

\\\\\

CF,

CF,

(DMSO-d,): 0.78 (s, 3H),
1.04 (s, 3H), 1.32 (m, 1H),
1.40 (m, 1H), 1.84-1.92
(m, 2H), 1.97 (m, 1H),
2.29 (m, 1H), 2.62 (m,
1H), 3.26 y 3.47 (AB, 2H),
8.15 (amplio, 1H), 8.48
(amplio, 2H) '

Analogamente como

métodos descritos en los

PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

[4©
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X

i
an
o

en donde R,, es hidrégeno, y R y Ry +
R, son como se define en la TABLA 13 (compuestos de la formula |, en

donde m es O, n es 0, R, es un grupo de la formula Il) y R, es (arilo

10

15

20

25

{Ce.1a)), 8@ aobtienen.

TABLA 13

Ej

'"H-RMN

385

CF,

(DMSO0-d,): 1.42 (s, 8H),
2.33 (t, 2H), 2.82 (1, 2H),
3.44 (amplio, 4H), 6.61
(s, 1H), 8.41 (s, 1H), B.57
(s, 2H)

386

HN

CF,

CF,

CF,

(DMSO0-d,): 2.40 (m, 2H),
2,93-3.10 (m, 8H), 6.44
(s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.36
(d, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.70
(s. 1H), 8.15 (d, 2H, NH),
8.48 (s, 2H) '




Relvindicaclones

1. Un compuesto de la férmula

10

en donde
R4 es haloalquilo de uno a seis dtomos de carbono, alquenflo de dos a
sois dtomos de carbono no sustituido, alquenilo de dos a seis 4tomos de

15 carbono sustituido por fenilo, no sustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes

- tieniio. piridina, . benztiazolilo, cromanilo (es decir, 1,2-
dihidrobenzopiraniio) of arilo de seis a dieciocho dtomos de carbono, en
donde los sustituyentes se seleccionan entre el grupo formado por

20

- halégeno, nitro, dialquilamino de uno a cuatro dtomos de
carbono, ciano, alquilo de uno a seis atomos de carbono, haloalquilo

de uno a cuatro &tomos de carbono, fenilcarbonilaminoalquilo de uno a



10

15

cuatro atomos de carbono no sustituido, alcoxi de uno a cuatro dtomos
de carbono, haloalcoxi de uno a cuatro &dtomos de carbono,
aminocarbonilo, dialquilamino carbonil de uno a cuatro dtomos de
carbono, alquilcarbonilo de uno a cuatro #Atomos de carbono,
alcoxicarbonilo de uno a cuatro dtomos de carbono, fenllo no
sustituido, carboxilo, y fenilcarbonilamino alquilo de uno a cuatro
atomos de carbono sustituido con fenilo o fenilo sustituido, en donde

los sustituyentes fenilo se seleccionan entre el grupo formado por

- halégeno, nitro, dialquilamino de uno a cuatro 4tomos de
carbono, ciano, alquilo de uno a seis atomos de carbano,
haloalquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono, alcoxi de uno a
cuatro atomos de carbono, haloalcoxi de uno a cuatro atomos
de carbono, aminocarbonilo, dialquilaminocarbonil de uno a
cuatro atomos de carbono, alquilcarbonilo de uno a cuatro
atomos de carbono, alcoxicarbonilo de uno a cuatro atomos de

carbono y carboxilo, o

R1 es un grupo de la férmula

| %7



R,

Rg R;

10 ill, o de la férmula R,: R'I v
R

10

R2 es un grupo de la fdormula

R, Ru
_/2/ 201 V, o de la férmula —-<
R

odelaformula VI Rl " o
17

30

. ‘4%7 Il, o de la formula Rﬁ:

190

Vi,

Rs y Rss son independientemente entre si hidrégeno, hidroxi,

halégeno, ciano, alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono, alcoxi de

uno a cuatro &tomos de carbono, fenilo o fenoxi,
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al menos uno de

~ R4 Y Rs junto con el &tomo de carbono la cual estén unidos,

- Ry1 ¥ Ry2 junto con el dtomo de carbono al cual estan unidos,
independientemente del uno al otro son un sistema sustituido

- sistema cicloalquilo en puente,

- cicioalquilo de cuatro a ocho atomos de carbono,

- piperidina, tetrahidropiridina, o

- sistema heterociclico en puente,

en donde los sustituyentes se seleccionan entre el grupo formado por
alcoxicarbonilo de uno a seis 4tomos de carbono,

alcoxicarbonil(alquilo de uno a cuatro atomos de carbono) amino de
uno a seis atomos de carbono,

alcoxicarbonilo (alquenilo de dos a cuatro 4tomos de carbono) de uno
a seis atomos de carbono,

cicloalquilcarbonilamino de tres a ocho 4tomos de carbono,
cicloalquilcarbonil(alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono) amino
de tres a ocho atomos de carbono,

cicloalquilcarbonil(alquenilo de_ dos a cuatro 4tomos de carbono) amino

de tres a ocho atomos de carbono,

14
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alcoxicarbonilo de uno a seis atomos de carbono,
alquilcarboniloxifenilo de uno a cuatro 4tomos de carbono, en donde el
fenilo no esta sustituido o esta sustituido y en donde los sustituyentes
son tal como se definié anteriormente para fenilo sustituido,
fenilsulfonilo, en donde el grupo fenilo no esta sustituido o esta
susfituido y en donde los sustituyentes son tal como se defini6
anteriormente para fenilo sustituido,

alquilo de cuatro a ocho étomos de carbono, hidroxialquilo de uno a
cuatro atomos de carbono,

hidroxialguilo de uno a cuatro 4tomos de carbono sustituido por fenilo,
en donde el fenilo no esta sustituido o esta sustituido y en donde los
sustituyentes son tal como se definié anterioomente para fenilo
sustituido,

alcoxicarbonilo de uno a seis 4tomos de carbono sustituido con alquilo
de uno a cuatro atomos de carbono,

cicloalcoxicarbonilo de tres a ocho atomos de carbono sustituido con
alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono,

alcoxicarbonilamino de uno a seis atomos de carbono sustituido con

alquilo de uno a cuatro atomoe de carbono,

192
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cicloalquiloxicarbonilo de tres a ocho 4tomos de carbono sustituido con
alquilo de uno a cuatro atomos de carbono,

cicloalquilcarbonilamino de tres a ocho atomos de carbono,

fenilo o fenilo sustituido, en donde los sustituyentes son tal como se -

definié anteriormente para fenilo sustituido,

heterociclilo que tiene miembros de cinco o seis anillos y de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados entre N, O, S,

cicloalcoxicarbonilo de-tms a ocho atomos de carbono,

cicloalquilo de tres a ocho atomes de carbono alquilcarbonilo de uno a
cuatro dgtomos de carbono, en donde cicloalquilo no esté sustituido o
estd sustituido por hidroxi,

fenilcarbonilo, en donde fenilo no esta sustituido o esta sustituido y en
donde los sustituyentes son tal como se definid anteriormente para
fenilo sustituido,

cicloalquilamino carbonilo de tres a ocho &tomos de carbono,
cicloaqluilo de tres a ocho dtomos de carbono (alquilo de uno a cuatro
atomos de carbono) amino carbonilo,

cicloalquilo de tres a ocho atomos de carbono (alquenilo de dos a

cuatro atomos de carbono) amino carbonilo, y

192
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alcoxicarbonilo de uno a ocho &tomos de carbono,

Ria, Rs. Riz ¥ Ris independientemente uno del otro son hidrégeno,
hidrox|, halégeno, ciano, alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono,
alcoxi de uno a cuatro atomas de carbono, fenilo o fenox,

UNO U OTRO

Ra 0 Ry respectivamente, independientemente entre si son hidrégeno,
hidroxi, halégeno, ciano,

alquilo de uno a cuatro atomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro
atomos de carbono, fenilo o fenoxi, y por lo menos uno de

- Rs ¥ R1p junto con el 4tomo de carbono al cual estén unidos,

- R1g ¥ R7 junto con el dtomo de carbono al cual estén unidoes,
independientemente entre si tienen el significado de R4 y Rs junto con
el 4tomo de carbono al cual estdn unidos, tal como antes se defini6,

(o)

al menos uno de

- Rg ¥ Ryo junto con le dtomo de carbono al cual estan unidos,

- R1¢ Y R17 junto con el atomo de carbono al cual estan unidos,

son cicloalquilo de tres a ocho dtomos de carbono, y

Rg 0 R1s, respectivamente, independientemente entre sl son un
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-gistema cicloalquil sustituido dispuesto en puente, cicloaqgluilo

de cuatro a ocho dtomos de carbono, piperidina, tetrahidropiridina, o

un sistema heteroclclico dispuesto en puente,

en dondse los sustituyentes son tal como se definié anteriormente para
los grupos cormespondientes,
Re Y Rys independientemente entre sl son haloalquilo de uno a seis dtomos
de carbono, arilo de seis a dieciocho dtomos de carbono no sustituido o
sustituido, en donde los susiituyentes arilo son tal como se definid
anteriormente, o un

- sistema cicloalquilico sustituido dispuesto en puente, cicloaqluilo de

cuatro a ocho atomos de carbono, piperidina, tetrahidropiridina, o sistema -

heterocldlico dispuesto en puente,

en donde los sustituyentes son tal como se definié anteriormente para los
grupos correspondientes, o

Rs Y Rys Independientemente entre sl son aminos sustituidos por un sistema
de cicloalquilo sustituido dispuesto en puente, cicloalquilo de cuatro a ocho
adtomos de carbono, piperidina, tetrahidropiridina, o sistema heterociclico

dispuesto en puente,

195
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en donde los sustituyentes son tal como se definié anteriomente para el
grupo comrespondiente,
Rz y Ri4 independientemente entre sf son un

- sistema cicloalquilo sustituido dispuesto en puente, cicloalquilo de
cuatro a ocho dtomos de carbono, piperidina, tetrahidropiridina, o sistema
heterociclico dispuesto en puente,
en donde los sustituyentes son como se definié anteriormente para los
correspondientes grupos,
o Ry y Ry independientemente entre sl son aminosustituidos con un

- sistema cicloalqulilico sustituido dispuesto en puente, cicloaqluilo de
cuatro a ocho atomos de carbono, piperidina, tetrahidropiridina, o sistema
heterociclico dispuesto en puente,

en donde los sustituyentes son tal como aqul se definié para el grupo
correspondiente,

mes0,1,2 3 04,

nes0,1,2,304,y
]
m v/o n son diferentes a 0,
ENTONCES,

19¢
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- Ry, si m es diferente a 0, y Rz, si n es diferente a 0, independientemente
entre si tienen el significado seguln se definié anteriormente y adicionalmente
pueden ser piperizina sustituida, en donde los sustituyentes son tal como se
defini6 ANTERIORMENTE para piperidina sustituida, y

- un sistema ciclico sustituido dispuesto en puente es sustituido tal como se
definié anteriormente para un sistema cicloalqullico dispuesto en puente
sustituido, y adicionalmente puede estar sustituido por oxo y/o alquilo de uno
a cuatro &tomos de carbono; y

Sl

R1 es un sistema sustituido

- sistama de anillo cicloalqilo dispuesto en puente, cicloaqluilo de cuatro a
ocho 4tomos de carbono, piperidina, tetrahidropiridina, o un sistema de anillo
heterociclico conectado en puents,

en donde loe sustituyentes son tal como se definié anteriormente para los
grupos comespondientes, o, si Ry es adicionalmente piperazina, si m es
diferente a O,

ENTONCES

Rz tiene el significado seguin se definié anteriormente y adicionalmente puede

ser haloalquilo de uno a seis atomos de carbono, alquenilo de dos a seis

(97
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atomos de carbono no sustituido, alquenilo de dos a seis atomos de carbono
sustituido por fenilo, no sustituido o por de uno a cinco sustituyentes
sustituidos |

- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (es decir, 1,2-dihidrobenzopiranilo) o
arilo de seis a dieciocho atomos de carbono, en donde los susfituyentes son
tal como se definié anteriormente para los grupos comrespondientes, y

Sl

m es 0, n es 0 y Rz es cicloaqluilo de cuatro a ocho atomos de carbono
sustituido y un sistema de anillo cicloalqullico sustituido dispuesto en puente,
en donde los sustituyentes son tal como antes se definio,

ENTONCES

R¢ es diferente a haloalquilo de uno a seis dtomos de carbono, y

Si

mes 0, nes 0 y Ry yo Rz son cicloalquilo de cuatro a ocho atomos de
carbono sustituido,

ENTONCES

cicloalquilo de cuatro a ocho dtomos de carbono esta sustituido tal como se
definié anteriormente con la excepcién de fenilo y fenilo sustituido como un

susfituyente,
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con la condicién de que

en un compuesto de la férmula | por lo menos un sustituyente seleccionado

entre el grupo formado por un sistema de anillo de cicloaqluilo sustituido

dispuesto en puents, cicloaqlullo de cuatro a ocho dtomos de carbono
5 sustituido, piridina sustitulda, tetrahidropiridina sustituida, piperazina

sustituida, o un sistema de anillo heterociclico sustituido conectado en

puente, en donde los sustituyentes son tal como se definié anteriormente

para los grupos correspondientes, estd presente.

10 2. Un compuesto de la férmula |, en donde al menos uno de
- R4 ¥ R junto con el atomo de carbono al cual estdn unidos,
- Rg ¥ Ryo junto con el dtomo de carbono al cual estén unidos,
- Ri1 Y Rz junto con el &tomo de carbono al cual estdn unidos,
- R1s ¥ Ry7 junto con el dtomo de carbono al cual estan unides,
15 - R,
-Ry,
-Ru, 0

-Ris

(949
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es un sistema de cicloaqluilo sustituido dispuesto en puente, en donde los
sustituyentes son tal como se definié en la reivindicacién 1 para un
sistema de cicloaqluilo sustituido dispuesto en puente y los otros

sustituyentes son segln se definié en la reivindicacién 1.

3. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2 el cual es un

compuesto de [a férmula

18P3

17P3 'PJ

18P3

en donde Rip3 tiene el significado de R, tal como se definié en la
relvindicacion 1, Rigps ¥ Ry7pa junto con el atomo de carbono al cual estan
unido son un sistema de anillo cicloalqullico sustituido dispuesto en
puente tal como se definid en la reivindicacion 1, en donde los

sustituyentes son tal como se definié6 en la reivindicacién 1 para un



14

sistama de anillo de cicloalquilo dispuesto en puente, y Risp; tiene el

significado de Rqs tal como se definid en la reivindicaciéon 1.

4. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 el cual es un

5 compuesto de la formula

FO-0C(CHy),

DA

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4en la forma

de una sal.

20 6. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5§ para uso

como un compuesto farmacéutico.
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. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en

la preparacién de un medicamento para el tratamiento de desérdenes

intervenidos por la accién de sulfatasa esteroide.

. Un método de tratar desdrdenes intervenidos por la accién de

sulfatasa esteroide que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula | a un sujeto

que necesite tal tratamiento.

. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad

farmacéuticamente efectiva de al menos un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a § en asociacién con la menos un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

10.Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en

combinacion con la menos ofro agente farmacéuticamente efectivo

para uso como un compuesto farmacéutico.

fLO"L
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Resumen
Un compuesto de la formula
0.
PN
Ri——(CH,),, _ﬁ_ﬁ (CH),—R, |
O

en donde R4 es haloalquilo, alquenilo, fenilo, tienilo, piridina, benztiazolilo,
cromanil (1,2-dihidrobenzopiranilo) o arilo de seis a dieciocho 4tomos de
carbono, y R 0 Rz independientemente entre sl son cicloagluilo sustituido
de cuatro a ocho a&tomos de carbono, un sistema cicloalquilo sustituido
dispuesto en puente, piperidina sustituida, tetrahidropiridina sustituida, o
un sistema heterociclico sustituido dispuesto en puente, Util como un

compuesto farmacéutico.
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Escobar Uribe -

Facultad para desistir y sustituvir ei .
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 208

2020

Bogots, D. C.

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado(a)

OficioNo. (}2534%

REFERENCIA: Radicacién  03-21129
Trédmite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se e comunica que:

- Allegar copia del documenio en que conste la cesién del derecho a la patents
otorgado por loa inventores al solicitants o a su causante. (art 26-k,Dec 486/2000).

- Debe indicarss ei lugar de constitucién de ia socledad solicitants (Art. 27-¢, D 486/00).

- S8 suglere que para priximas actuaciones anie esta enfidad sean uiillzados los
formatos actualizados establecidos en !a circular dnica.

En cumplimiento del articulo 39 de la Declsién 488, se le requiere para que dentro del
término de dos (2) meses siguientss a la fecha de natificacidn del presente oficio,
compiets los requisitos anteriorments enunciados. £En caso de no dar cumplimiento al
presants requerimiento, la solicliud se considerard abandonada y perderé su prelacion.

Noﬂﬂqmoelpmmhoﬁaomhmahdapuubenolnumonlsz (iteral e), dei capitulo
Unica No.10 de 2004.

de Nuevas Creaciones 27 MR &0
El antarior requarimionto fue notificado por fjacién en lista de fecha
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