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) (71) Nacionalidad o domicilio: Chuo-ku, Tokyo, C.E. Otro
e Japén.
Lugar de Constitucién: Japén. Namero
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA). :
Traduccioén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros Reporte de busqueda internacional.
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Solicito la concesion de la patente

NOMBRE :

FIRMA:

cc.m 6548& /Mf

P-2507
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ANEXOS
INVENTORES

1.) IIMORI, Hitoshi

( ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén );

2.) KUBOTA, Hideki

( ¢/ Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-5S, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén );

3.) MIYAUCH]I, Satoru

¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-3S, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén );
Y pany 2 S ]

4.) MOTOKI, Kayoko

(/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japon ).
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Coloimbia Tel: (57 1) 6121038 Fax: (57 1) 63508

Carreia 11 H° 56-53 Pico 6 Bogo
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24 -Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nusstio) cardcter de representanie(s) lagales de

Daiichi Sankyo t,umpany, Liraiwed l

una sociedad organizada y cwictenis de acuerdo con las leyes de
Japani- |

y en acival cumplimicnto de su objeio social, con domicilio en

3-5-1, Nihonbachi H Ic-nuhn |Chuo-l u, lul'yo 102-8420 Japan {.

por ¢l presents instrumenio conficro (conferimoc) pode ial 2 favor
de DILIA MAPRTA RODRIGUEZ D'ALEMATL con Cidula de Ciudada-
nfa Tlo. 41.654.882 dc Pogoid, y ip. 20024 y CLAUDIA LUCIA
CAROQ FAMIREZ, con Céduls de Ciudadanfz 1lo. 40.017.374 de Tunja,
y tp. 36448, con doraicilio en  Bogots, Colombia, para que actuando en
su orden ¢n norbre del  (de 1a) oiorganic 1o (la) representon ame
cualquier ¢ntidad, autoridad y/fo persona, especialmente anie las del
orden Adminisivativo, Coniencioso Adminisiraivo, Judicizl, Tribunales
de Arbitramanto y/o cualquizr ofro en lo refzrene a los siguicnies
asuntos:

1) Colicitar, iramitar, obienes y/o regisivar cualquizra dz las imodalidades
de Propicdad Indu“tnv.-,l, iales como: patsntse ds invencidii, modelos de
utilidad; dizcfios inductriales, varicdades vegeialzs; marcas, lemas,
nombres y enseffas comerciales y denominacionss de origen; ast oo
cuc renovaciones,  préreogas, transfersucias, cambios de nombis y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtense y/o regisirar derechos de autor, ¢n cualquie-
ra de sus presentacioncs asl como la protzccion de szcretos indusuiales y
know-how.

2) Colicitar, tramitar, obiznar y/o registrar registroz sanitarios, permicos
ylo licencias de funcionamicnto; asf como cus renovaciones o proriogas,
transfercncias, cambios de nombre y/o domicilio, coatraios y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, obscrvacitn, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacién, cancelacidon administrativa o judicial, nulidad,
proteccidn al consurnidor, concesién de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en conira de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obiencion o exploiacion de licencias,
acciones de indemuizacion de perjuicios. También podra(n) iniervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-adminisiraiivos, iutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) . '

5) Registrar norbres de dominio anie la eniidad compelcnte

6) En el ejeicicio de esic mandaio los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeio de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar 0 no la agencia oficiosa.

8) Asf micmo faculio (faculiamoc) a los mencionados apoderados para
recibir notificacionzs y designar apoderados judiciales o erajudicialzs,
sustiivir el precenic poder v revocar las susiiiuciones quz hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

2
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Firma / signature: .

POWER OF ATTORNEY

[ (we), the undersigned
name:
title:

lzgal reprazentaiive(s) of
Daiichi Sankyo Company, Limited

an organization cxisiing under ihz laws of
Japan

and in present srscution of i businees aotivity, domiciled at

3-5-1, Nihonbashi Honicho
Chue-luy, Tokyo

103-8426 Japan

do hereby arant POWER OF ATTOPRMIEY i DILIA MARIA RODPIGUEZ
D'ALEMAX, idemificadion card Tlo. 41.654.652 of Bogoid, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CAPO PAMIPEZ, ip. 36448, idontification card Tlo.
40.017.374 ofTunja r;;:iding in Bogoté, Colombia, io act in the arder of their
appointment in behalf of granior beiore any entity, authority and/or natural or
Juridical' percon, cpzcially befors those Adminisirative, Adminictraiive-
Conteritious, Judicial, arbitration courls, and/ox any oiher, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalitics of Indusirial
Proparty, such-as: Patenis of Invention, Utility Models; Dasigns, plant
varietiec; Marke, Slogans, Trade Marnes and emiblems and appcllations of
Origin; as well as their renewals, assignmente, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or regisiér copyrighis of any kind ac well as
proteciion of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtzin andfor registse sanitary rogisiraiions, opsrating
authorizations and/or licenses; ac well ag their rencwals or  ascignments,
changes of name and/or domioila, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, cbservations, clairas, rcconsideration,
appval or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secreis and oiher aciions relaied with
rights derived from the above- mentioned raaiiers and againsi the unfair
competition, actions resulting from thie oblaining or exploiiation of licenscs,
recovering damagcs actions. They can also intervene or pariicipate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the eficct of ihis mandate the above-named proxy are empowered io:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitraiion, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive o renounce the rights
granted or in process of graniing, admit ihe facts of the casc.

7) To ratify or not the officious agency.

&) I (we) hereby appoint the afore meationed attarneys wiil
notificaiions and (o dasignaiz judiei
ihic Povser of Aliorney and to revg!

owers (o recoive

: phari}

q m . i
Q‘MM A f«*“ B
uo hi, A

Granted and signed ai Tokyd

on ihis :;J_ day of
PRI

7

Name:

UNE,

Title: Mewl,er of

Tsutomu

Senio

SNKYO-1-30724 (FFP-0623)

r Executive



NOTARIAL CERTIFICATE )
This i3 to certify that the signature on the foregoing document
18 genuine and authentic signature o
Tautomu UNE, Member of the Board and Senior Executive Officer
of Daiichi Sankyo Company, Limited,
a eorporation existing and organized under the lawa of Japan
who has produced sufficient proof of his power to executs the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAR 3 1-2008

N.Tf RV

( 2-2-2, USHIS AIWAILHO
-u\ CHIYODA-KU 7
O

TORTO JAPAN o~

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY

/)

——

Registraticn No. 5725
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du & octolr: 1961)

1.. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by TADAHIKO MITSTIDA

3. acting in the capacity of Motary of the Tokyo Legal Afiairs I‘un cau

4. bears the 2al/stamp of TADAHIEO MITSUDApROT ARY
Certified :

5. atTokyo 6. MAR3 1 2K

7. by the Ministiry of Foreizn Affairs
E03-1e0d1770 ,
9. Seal/stamp: 10. Signature *

T [ Lreles

Fazutoyn OVARE
For the Minister for Forsizn Alfairs
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TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER OTORGADO
POR DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON Y EN ACTUAL
CUMPLIMIENTO DE SU OBJETO SOCIAL, CON DOMICILIO EN 3-5-1
NIHONBASHI, HONCHO CHUO KU, TOKIO, 102-8426 JAPON, A LAS
DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ-

OTORGADO Y FIRMADO, EN TOKIO, JPAON EL 21 DE MARZO DE 2008.
FIRMADO: UNE TSUTOMU, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

REGISTRO NO. 575

CERTIFICADO NOTARIAL
Por medio del presente certifico que la firma colocada en el presente documento
es la firma genuina y auténtica del sefior TSUTOMU UNE, Miembro de la Junta
Directiva y Director Ejecutivo de Daiichi Sankyo Company Limited, una sociedad
constituida y organizada bhajo las leyes de Japén, quien demostréd su idoneidad
para ejecutar el anterior poder a nombre de dicha sociedad.
Fecha: 31 d;a marzo de 2008.
FIRMADO: TADAHIKO MITSUDIA, NOTARIO
ADJUNTO DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
2-2-2, Uchisaiwaicho chiyoda-ku Tokio, Japén. |
HAY SELLO DEL NOTARIO

MiFHETERIO

LA =
7t s “Il
\
b JUSTICIA
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l/, ,‘ ) y//L///



TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

—
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10.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

PAIS: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: TADAHIKO MITSUDA
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO DE LA OFICINA DE
ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

LLEVA EL SELLO DE: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
CERTIFICADO
EN: TOKIO

EL: 31 DE MARZO DE 2008

POR: MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

b VT 48 8l

BAJO EL NO.: 001770

SELLO: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON

;'nh '

FIRMADO: KAZUTOYO OYABE, -
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTEI'\"IOREST

LA TRADUCTC)RA OFICIA}/ y

Y.

5,‘1/:Z ‘_// /,,é ‘/4( /y/(%/

HELENA URIBE DE LEMOINE

1

\\Mu\vlﬁ \O
JSTICA
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RESUMEN DE LA INVENCION
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DERIVADO DE ALQUILSULFONA
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se conzidera que induce enfzrmaedad de Alzheimer

principalmente solipéptidos conpusstos de 0 &6 42
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La proteina f-amiloide se Jenera mediante
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una aspartil proteasa (enzima de corts de APP an 2l lado
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proteina amiloids Adends, =n el documento de patente
12, se describs un derivade de sulfona que suprime la
generacidén de proteina Pf-amilaide.

(Documenit: de patents 1] panfleta de la
publicacién internaciconal W 00/50391

[Documento e patentce 2] panfleto ds la
publicacidén internacicnal WO 01/70677

[ Docuir de patente 2] panflete de la
puklicacién internaciconal WO 02/4051

[Documenita e patents 4] panflzsta e la
publicacidén internacional WO 02/40508

[Documesnt e patente 5] panftleto de la
publicacién internacional WO 02/47671

[Documento de patente 6] panflato dz la
puk acidén internacional WO 02/031433
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[en donde

pusds  tener 1 a @
suztituyentes, un

dz

a €6 ato
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W 3
de C3-CT7
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1 2
2, 2°

un atomo

2. El compuzsto

Jrupo a
toflel (1t

Jque

de hidrégeno, un

D, ©

| (1)

2l cual

no o oo Jrupos

lguenilec que pusde taner 1

grupos sustituyentes, © un grup

puede  tensy 1 oa 6

ituyentes;

dz 6 miembros

que tiene 1

10 micnbros

zpendisntemante

del misme
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—
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acuerdo con 1 mencionadoe arriba,
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3. &l

férmnla geneval I &3 un  gruop
e I

Ra

Rb

[en donde

P, represenica  un
alﬁuilo dz Cl-Co; vy Fy
Cl-C6, un grupo carbamoilo, un
Cl-C§&, un grupo
N-(hidroxzialquilo
grupo amino, un
grupo alquilsulfonilaming de

5. &l compuesto de

del

iera de& un

de acusids con

mism>, o solvatos del

de acusrdo

51 C O

reprss zta un

N, N~-di(alqguilo de

de C1-C6)carbamoilo, un

aCUue o

miszne, en dende P2 oen la

y un grupo piliridepirimidinile, Jque tisne 1 a

1 menciconado
el e J S I 2

miame, <en Jdonds R oan la
tienz 1 a 23

o piridile que

ot 1 mencionado

il

arriba,
mismo, en  donds R? en la

Por

(1)

GRS 2aL e e

grupo N-alquilcarbamoilo de

Cl-C6)carbamoila, un grupo

grupo carboxi, un

con 4 mencionado arriba,

prir B A
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sales del mismo o solvatos del mismo, =2n donde R, 23 un grupo
alquilo de C1-C6 y Py e3 un grups N-(hidroxialguile de Cl-
C6)carbamoilo en la

6. el compuesto de acuerdo con 1 mazncionado arrika,

sales dsl mismo o =clvatos del miszme, en donds P2 zn 1la

Rc Rd

(2)
Re

[en donde

anille gque conticsne

[x1]
O
1]
(W
=
<
1
(w
[l
=
Q
1,
D

el grupo de la

O Pepls

1]

znta un grupe triazolopividile o un grupo

piridopirvimidinile; Re representa un Atomo de haldgesno o un

grupe aleguile de C1-C6; Ry rvepresenta un atomo de hidrédgenao,
un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo N-(alquilc de Cl-
Cé)amine o un grups N-(hideoxialquilo de C1l-CE)aminc; vy P

reprezsnta un grupo hidroxi o un grupo oMo

C6 que pusde tener 1 a 6 &tonos ds i

tituyentes,

V)]
o
;]

§. el compussto ds acuscdo con cualgquiera de 1 a 6

fencienados arviba, sales del mismo o solvatos del mizmo, en

20



10

—2,2-diflucrcetila, un grupo
2,2-difluoropropile o un grupo 2,2,3,3,3-pentafluoropropoailo,

9. el compuzsto de acuerdo con cualguiera de 1 a &
mencionadoss arriba, sales dz2l mismo o solvatos del mismo, =n

.

1 . .
dende 27y 29 son ambos dtomos de £l0or oy 73 ez un Adtoms de

pt

hidrégeno, o zl, 2 y 2° son cada uno wn Atoms ds £ldox, en la
férmula general (1),

10. el compuesto de acuerdo con cualgquiera del 1 a

B

11. un medicamento Jqus contiene 1 compueste de

n

acusrdoe con cualquiera de 1 a 10 mencicnadeos arvibza, sale
del mismo o soclvatos del wmismo,

12, 2l medicamsnto de acusrde con 11 mencionado

.
k)

Lar una

a

a

‘viba, el cual ez un férmaco para pravenir o U

=
L

enfermedad azociada con gensracidn y/o secrecidin anormal Jde

[t
i

12. el medicamento de acuardo con mencionado

211

ermedad ascociada con generacién y/o

cezcrecién anormal de protzsina f-amiloide s enfermedad de

Alzheimer o sindrome de Down

~

14, una composicién farmacdutica que contiens 2l

compuesto de acuerdo con cualguiera de 1 a 10 mencionados

s del mismo o solvatos dz2l mismo, y un vehiculo
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“Grupo alguilo de Cl-C6” significa un grupo alqguilo
ciezne 1 a 6 &tomos de
carbhonao, Ejenplos especificos incluyesn un grups netils, un
grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-buctile, un grupe iscbutilo, un grupo t-butilo, un

grupo n-pentilo, un  grupe 2-matilpenti

l_l

-

)
I

1.

o, un grupo
dimetilbutilo y similares.

“Grupe alguenilc de C2-C6”  zignifica  un  grupo
icada quz tiens 2 a 6
o2 incluyen un Jrupo
un grups alile, wn grupo l-propenilo, un grupo 1-

butenile, un grupo 2-butenilo, un grupo 2-butsnilo, un grupo

ica un grupo

cicloalquile  qus  tisne 2-7 dtomeos ds  carbono. Ejzmplos

“Atomo de haldgens” significa un dtowmo de £ldor, un

dtomo de cloro, un adtome de bromo o un dtomns ds yodo.
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“Grupo carboxialguilo de C1-C6” significa el grupo
alquileo de C1-C6 mencionade arviba que tisns un grupo carbori
como  uUn Jrupd sustituysnie. La posicidén vy el nimers de
sustituciédn  por el grupoe carboxi  no estidn limitados
icos  incluyen un grupo
...... , un grupo 2-carhoxietilo y similares.
grupo carbamoilo gque tisne un  grupoe alguile ds C1-C6
mencionade arriba como un grupo sustituyentzs. La posicidn an
la cual =21 grupo alguilo de Cl-CE =susiituye e3 &l dtomo de
> del  grupo carbamoilo. Ejemplaes especificos

incluyen un Jrupo N-metilcarbamoilo, un Jrupc N-
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“Crupo N,N-di(alguila

fica un grupo carbamoilo que tiens dos grupos algui

I_v
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Q.

D}
1=~
"}

p]
[

]

C1-C5 menciconadozs arviba  como  grupos sustituysntes. Las

poziciconez en las cuales sustituysn loz dos grupcs alguilo de
C1-C6 szon amnbas =l Adtomo de nitrdgano del grupo carbamoilo.

Bl tipe de cada grupo alguilo ds C1-C6 puede g2r 2l mismo o

diferente. Ejemplas  especificos  incluyesn un grupos M, N-

tilcarkhamoilo \Y

- R Y

a0

dinztilcarbanoilo, un Grupo N-metil-I-
similares.
“Grupo N=-(hidroxialqguilae de Cl-C6)carbanoilo

gignifica un  grupo carbamoilo  que  tiens  comd  un Jrupo

sustituyente un grupe algquile de C1-C6 mencionado arriba gue
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ne un  grupo hidroxi como un grupd  sustituyente. La

1]

posicién en la cual sustituye &l grupo algquile de C1-C6 gue

tiene 21 grupo hidroxsi comoe un Jrupo sustitu
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GLUpo
lquila de C1-C6 mencionado arriba qus tizne un grupo hidroxi
come un Jgrupo sustituyente. EBjemplos especificos incluyen un

grupo  N-hidroxzimecilamino vin grupo  N-hidreowxietilamino ’
g ' 5| I Y

Grupo alguilsulfonilamine Jde C1-C6” significa un
grupo amino que tiene como un grupo sustituysntse un grupo

sulfonilo gue itiene el grupoe alguilo de C1-C6 mencionado
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gnifica un

[
)

“Grupo  N-(alguilo de CLl-C6)amina” 3
grupo amine que tizns un grupo alguilo de C1-C6 nencionado
incluyen un grupo N-metilanine, un grupoe N=-etilamine vy
similares.

“Grupo N-(hidroxialquile de C1-C6)amino significa

un grupe amino que tienme como un grupo sustituyents un Grupo
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alquilo ds Cl-CE mencicnado arviba Jque tisne un grupo hidrowi
como un grupo sustituyente. EBjemplos espacificos incluyen un
grupo N-hidrozimstilaminoe, un  grupo  N-hidroxietilamino vy

similares.
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contisne nitvdgzne de 6 mizmbros significa un  Jrupo

T

v de 6 miemnros Jue

()

heterociclico aromadtico  monociclic

L e o .}

un &tomo de nitrdgeno, un Adtomo de oxigeno y o un dtomo <

incluyen un grupo piridilo, un grupo piridazinile, un grupo
pirimidinile, un grupo pivezinilc y similares.

) Liciclico que contiene
significa un Jrupo
v biciclico dz 9 & 10 wiembros ¢us contisns al
menos  un  Atomo  ds nitrdgeno. El  grupo hetevociclico
biciclice que contiens nitrédgenc de @ & 10 miembros pusde

tener 1 a 3 heatercdtonoz seleccicnades de un Atomo  de
del Adtomo de nitrdgeno. Ejenplos cspacificoz incluysen un
grupo benczotiazolile, un grupo indolilo, un gropa quinalilo,
un  grupo  isogquinelile, un  grupo benzoxazolilo,  un grupo

benzotiazoelilo, un Jrupo benzoimidazolils, ™  un Grupo
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bezoisotiazolileo, un Jrpo benzoizowaclileo, un grupo

indolinilo, un grupo indazolilo, un grupe indolidinile, un

grupo isoindolileo, un Jrupo iscindolinilo, un grupo

quinolizinilao, un Jrupo cquinoxalinilo, un grupo

taladinilo, un

tilidinile, un Jrupo purinila, un Jrupo

tetrahidrotiazolopividileo, un grupo imidazopiridilc, un grupo

trizzolopividilo, uin Jrupo pirvolopiridila, un Jrupo

'y un  grupo  plridotriazinile, un  Jrupo

etrahidrotienopiridilo, y un grupo Jdihidropiridecxazinilo y
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la <férmula general (I) 32 Jdescrikben en adslante en  la

e.

cr

presen

algquilo de C1-C6 gue pusds tener 1 a 6 dtomoz de haldgsno
como grupos sustituyentes, un grupo alguenilo de C2-C6 que
pusdsz tenzr 1L & 6 &tomos dz  haldgeno como Jrupos
sustituyentes, < un grupo ciclealguile d= C2-C7 que pusde
tenzr 1 a 6 dtomos dz haldgeno comd Jgrupos sustituysntss, en
1 grupo alguile de C1-C6 que pusds tensy 1
a 6 &dtomos de haldgano como  grupos sustituysntass, y @

de C1-C6 cue itiense 1 a 6 dtomos
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cual R &s 21 grupoe alguilo de C1-C6 que pusds tener 1 a 6

.
v

9}
[
N

» COmD rupos
un grupo alquilo de C1-C6 sin grupo susitituyente o un grupd
S SO
cituyentes. Como RY, se prefiere un grups alquile

dz haldgeno como Jrupos

[
v
2
]_l
!
¢
Y
[
[ae}
[\l
o
1=-
W
ot}
[
|__l
o
A
an
f_l
,':
=
7

iere més un grupo alquilo ds C1-C6

M

alédgano cownd Jgrupos sustituyentes.
Aqui, sjemplozs especificos de los dtomos de haldgeno incluysan

iere un Atomo de fldor
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més, <=l tipo de cada édtomo de halégeno pusde zer idéntico o
crente. Ademéds, la poszicidén en la cuval <l dtomo  de

mitada.

l_v.
[_u

haldgeno sustituys o esté pariicularmente 1

icos de RT incluyan un goupo mebilo, un grupo

etilo, n-propila, un Jrapo isopropila, un Jrupo 2-

fluorostilo, un  grups 2,2-difluorcoetils, un  grups 2,32, 3-

riflucropropile, un grupo 2,2,4-triflucrcbutile, un grupo 2-
5, wn grupo 2-cloro-
lucrostilo,  un  grupo 1,1, trafluorostileo,  un

LT T SR B I .f:]. R

ropropilo v osiwmilares, y se prefisrs

2
R
]

3
l—n
l_l

un Jrupo 2,2, 0-trifluoroetilo, un JTUPO

difluocroeilo, un  grupe  2,2-diflucropropile o un grupo

- -~ -

2,2,3,3,3-pentafluoropropile.
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letalle 2l cazo &n el

cual R” 235 el grupo alquenile de C1-C6 que pueds taner 1 a 6

dtomos de halégeno como un grupd sustituyen
un grupo alquenilo de C2-C6 sin grupo suscituysnts o un Jrupo

alguenilo de C2-C6 gue tiene 1 a € Atomozs de haldgeno como

grupos sustituyentes. Cemao  RY,  s& prefisre un  grupo

alquenilo de C2-C6 que tienz 1 a 6 Atomcs de haldgenc como
grupos sustituyentes, vy 32 prefiere mds un grupo alguenilo d2

C2-C&  que  tiene

a 3 dtomos de haldgeno  came  Jrupas
do g -

suztituyentesz. Aqui, un ejenplo especifico d= losg dtomos de

halégeno incluyen acquellos mencionados arrviba, y un dtomo de

dtome de £lhon, En caso de gue =21 nimero ds dtomos  de

’, - Zode mrs m S - - L omy o e
halédogenoe en B sea Tipo Jde cada 4dtome de haldgeno

puede szr idéntico o diferente. Ademéz, la pozicién an la
cual el Atomoe de haldgeno sustlituye no  estd limdtads

particularnsnie. Ejenplos especificoz de P! incluysn un
grupo vinilo, un grups alilo, un grupos l-propenils, un grupo

1-butenile, un grupoe 2-hbutenilc, un grupoe 2,2-diflucrovinila,

un  grupe 3,3-diflucrcalilc, un grupo 2,2,2-triflucralilo vy

similares.
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ilo de 03-C7 gue pusds tener 1 a
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6 Adtomos de haldgano como grupos suztituyantes. PTo3lgnirica

un grupe cicloalguile de C3-C7 sin grupo sustituysnfs o un
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rupe  cicloalquilo de C2-C7 gues itiene 1 a 6 atomos de
grurp q A

haligzno como grupos sustituyentes. Como P, se preficrs un

ol
|=-
[}
3
o
[t
31
o
Q
—+
=
7
W

Grupo loalguile de C3-C7  gue

{

haldgeno como grupos sustituyentes, y un grupo cicloalguiles

de C3-C que  tlene 2 a 3 Atomos de haldgeno  como  grupo

v se prefiere un Atome de fldor o un dtomoe de cleoro, y se

posicién en la cual el dtomo de halégeno sustituys no 23té

opilo, un grupo ciclobutile, un

incluyen un grupo ciclopr
grupo lopentila, un Grupo ciclohexila, un Jrupo
icloheptila, un grupe 2,3-diflucrociclobuiils, un grupo 4,4-

difluorociclohexilo, y similares.

P en la férmula general (1) un  JLIpo

v arcmdtico monociclico gue contizne nitrdgeno da

¢ miembroes gue tiense 1 a3 sustituysntes o un Jrupo

: " e e D2
miembros que itiene 1 a 4 Jgrupos sustituyentzs. Como B9, se

[
5t
R
[
=
=
o
(Y]
i~
el
)
v}

srefiere cualguiera de un grupo sslecciones

______

piridile, un grupo piridaczinilo, un grupo pirimidinil

30
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cualcuiera uno de un  grupo assleccionado del  grups  gque
consiste =31 un Jrupo imidazopicidilo, un gqrupo
criazalopiridilo, un  grupo pilividopirimidinile vy un grupo

pirvidotriazinils, gus tiens 1 a 4 grupos sustituysntes, vy

(0]

2

iere més un gropo picvidile gus tiense 1

8]
i
o
i
=
)
O
»

sustituyentes ¢ cualguisra uno de un grupo ssleccionado de

grupo triazoloplridileo vy un grupoe plrideopirimidinile, gue

tiene 1 a 4 grupos sustituysntes, y se prafieve todavia mis

uyzntes.

cr

usti

T

un grupoe piridilo gue tizns 1 a 2 Jrupos

Los grupos sustituysnites £n R? incluyen un atoms de
halégeno, un grups ciano, un grupo alguilce de CL-C6, un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi de Cl-C6, un grupo hidroxialco=i de
C1-C6, un grupo alcancilo de C2-C6, un grupo carboxialguilo
de Cl1-C6, un grupoe hidroxialguile de Cl-CG, un  grupo
weicloalquilo de C1-C6E&, un grupoe amincalguile de C1-C6,

un  grupo algquilaminoe de Cl-CE-algqguilo de C1-C&, un grupo

,_.
l_v
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algui unn Jrupo

hidroxialquilamine de  Cl-Cé-alguiloe d= C1-C6,  un  Jrapo

Q

alquiltic de Cl-Cé-alguile d= CLl-C6, un grupe alguilsulfinilo
de Cl-Cé-alguila de C1-C6, un grupo alguilsulfonilo de Cl-C6-
alqguile de C1-C6&, un grupo alcancilaminoe de CI-CE-alguilc da
5, un grupo forailce,  un  grupo  carboxi,  un  Jrupo
hetzrociclo-carkbonilo, un Jrupos alcoxicarbonilo de C1-C6G, un
grupo N-alquilawminotiocacbonilea, un grupo N, N=-di(alquile de

Cl-Cé)anminosiccarkonilo, un grupo cacbamoils, wn grupo N-



10

20

25

21

alquilcarbamoile de C1-C6E, un grupo N-(halogencalquile de Cl-

{

-
|_|
(]

C6)carbamnaoi , un grupo N,N-di(alguile d= CL-C&)carbamoilo,
un grupo N-(hidroxicicloalguilo de C2-C7)carbamoilc, un grupo
N-cicloalquilcarbamoile de C3-C7, wun grupo cicloalguilo de

5, un grupo algquiltic de Cl-C6-

alquilcarbamnoilo de CL-C6, un grupo alguilsuliinila

alquilcarbamoile de C1-C6, un grupo algquilsulfonilo de C1-C6-

alguilcarbamcilo de C1-C6, un grupo hidroxicarbamoilo, un

grupo alcoxicarbamoile de C1-C6, un grupoe alcancilcarbhamcilo

—

de C2-C6, un grupo N-(hidroxizlguilo de Cl-C6)zarvbamoila, un
grupc N, N-di(hidroxialquilso de C1-C6)carbamoilo, un grupo N-
lcarbamoils de C1-C6, un
grupo N-Cl-C6-N-alguilcarbamoilo de C1-C6&, un grupo N-
(carborialquileo de Cl-C6)carbameils, un grupoe alcoxi de Cl-
Céh-alqguilcarbancilco de C1-C6, un grupo amincalgquilcarbamoilo

de C1l-Cé, un grupo alcanoilamine de C2-CG-alguilcachancilo de
Cl-C6, un grupe alcanoiloxi de C2~CG-zlguilcarbamoile ds Cl-
CG, un grupo hidrozialcanciloxi de C2-C@-alguilcarbamoils de

C1-C6, un grupo hidroxialguiloxi de Cl-Cé-alguilcarbamcile de

C1-C6, un grupc carbozialcquiloxi de Cl-Cé-alguilcarbamcilo de

C1-Cé&, un grupoe alconicarheonilo de Cl-CE-zlquilomi de Cl-C6-7

alquilcarbamoils de Cl-C6, un grupo alguilamine Jds Cl-C6-
alquilcarbamoilc de C1-C6, un grupo N,N-di(alguile de Cl-
Cé)amino-alguilecarbanoileo dz C1-C6, un grupo alcozicarkonilo

de Cl-Cé-alguilcarbamnoilo de Cl-C6, un Grupo

Xya
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—

(alcoxicarbonilamine de Cl-C6)alguilcarbancilo de C

-C&, un
grupo  N-(mercaptoalquilo de  Cl1-C)carbamoilo, un Jrupo

heterocilo-carbhamnoilo, un grupo heterociclo-alguilcarbamoilo

(@]
)Y
|

de Cl-C6, uin GJrupo hetevociclo-alguiloxi de Cl-
alquilcarbamoilo de C1-C6, un grupoe hidrocarburo aromdtico de
C6-C1l0-alquileo=i de Cl-CG-alquilcarboniloxi de C1-C6-
alquilcarbamoilo de C1-C6&, un  grupo sming, un  grups  N-
(alquile de Cl-Cé)amino, un grupo N- (hidroxialquils de Cl-
grupo amnincalquilamine de C1-C6, un grupo (alguilaminoalquilo

de Cl-Cé)amine, un grupo N-(alguilamine de Cl-CG-alguile de

Vi)

Cl1-C6) -N-zalcuilamine de C1-C6, un grupo (alcoxicarbonilamino
de Cl-Céa-~alquila de Cl-C6)aminog, uil Jrupo
(aleguilcarbonilaming de Cl-C6-algquilo Jde Cl-C6)aminc, un
grupo (alguilsulfonilaming de C1-Cé-zligquila de C1-C6)amino,
un grupo (di(alquilce de Cl-C6)aminc-alguilo ds Cl-C6)amino,

un grupoe (heterociclo-aminoalguilo de C1-C6)aming, un Jrupo

carborialquilamine dz C1-C6, un grupo N-carbozialguile de Cl-

Cé-N-alquilamine dz C1-C6, un grupo carkamoilalguilaming de

k)

Cl-C6, un grupo alquilcarbamoile de Cl-C6-zlguilamine de Cl-

cé un  qgrupe di(alcguile de Cl-C6)carvkbamoilo-alguilamine da
’ - IS 4 |

Cl-C¢, un grupo heterociclo-alguilamino de Cl-C6, un grupd N-

[¥})

\
{

(heterociclo-alquilo de Cl-C6)~N-alguilamino de ©€1-C6&, un
grupe N-hidroxialquilo de C1-C6-N-zalguilsmine de C1-C6, wun

grupe N-(algquilzminccarboniloxi ds Cl-Cé-alquilo de C1-C6&)-N-
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alquilamine de C1-C6, un grups algquiltico de Cl-Cé-alguilanino

de C1-C6, un grupo alguilsulfinile de Cl-CG-alguilamino de

Cl-C6, un grupo aldjuilsul

C6, un grupo representado por la férmula general -N- (P'?)S0.R!
' JLUL E 2
(e donde, PY 23 um grupo alguils de Cl-C6, un  Jrupo

heterociclico, un  grupo alguilheterociclico de C1-CG, un

grupe heterocicloalguilo de C1-C6, un grupo hidroxialquile de
Cl-Cé, un grupo amincalguilc de C1-C6E, un grupo algquilamino
de Cl-Cé-alquilc de C1-C6, un grupo dialguilanine de Cl-C6-

v de C1-C6, un grupeo cavhozialguilo de Cl-C6, un grupo

carbamoilalquilo de C1-C6, un grups criflucromstilo, un grupo

=g
L

]L[nlltl][e Il‘::,

Q.
|'n
€
j
=
(I'
l_l
I_J
(]

ll’

i Grumnd representa un

Atomo  de hidedgeno, un grupo alguilo de C1-C6&, un grupo

DD

1-

Q
f\

hidrexi o un grupo amino), un grupo hidromialcoxi dz

:‘)
A

alquilamine ds C1-C6, un grupo alcoxicarbonilamine de Cl-
un  grups  hidrosialquilcarbonilamine  de  C1-C6,  un  grupo
alcanocilaming de C2-Cé, un grupo alguilszulfonilamine de Cl-
Co, un  grupo  heterociclo-aminog, un  grupe heterociclo-

carkbonilamino, un grupe heterociclo-carbonilaalquilaming da

ulfonilo de C1-C6,

1

Cl-Cé, un grupo hidrazino, un grupo alguil
un grupo oo, un grupo heterociclico, un Jgrupo ji@udkaLﬁ
arcmérico de CE-C10 heterociclico, un Jrupo heterociclo-

heterociclico (agqui, un hidrocarbure arvomédtico dsz CA-C10, un

anillc heteraciclico y un grupo heterociclico pusden ser cada
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seleccionados de un &dtomo de haldgeno, un grupo alquile de
cl-cé, uil Jrupo hidroxialguilo A= cl-C6, un Jrupo

~

carboxialquile de C1-C6, un grupo amincalquilce de Cl-C

oA

5, un

grupe alcoxi de Cl-C6-alquilo de C1-CG, un grupo alcoxi de
C1-C6, un grupo alguenilc de C2-C6, un grupo formilo, un
grupo alcanocilo de C2-C6, un Jrupo carboxi, un grupo 2o, un

grupo hidroxi, un grupo tioxo, un grupo amino, un grupo

1

l._v.
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]
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ooy
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alquilamina de Cl-C6 vy un Jrupo di(algu

Ty
[l
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En caso de que £l nuimsro de grupos sustituyentes sn R
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23 o mds, =21 tipoe de cada grupo

d

ntico o diferante. Roeméas

(TR

-

sustituys cada grupo sustituysntse no &5 particularmente

limitada.

que tiene 1 & 4 hetercdtomss (N, O, S o zimilares) como una

n
3

parte conatituyents de la estructura de anilleo, y pusds s

cualquiera de un anillec saturade, inzaturads o avométicos, Yy
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Ademés, un anille hetercciclico policiclico  incluye  un

compussto spiro hetsrociclico y un compusstos heterociclico
tienz una sstructura ciclica puenteada.  El “heterociclo
en zl caso ds que ze describa en “grupo hitzveociclo-alguilo

del anillo heterociclice mencionado arvikba., Agui, &l “grupo

heterociclico” significa un grupo nono-valents decvivado de un

3T
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iclico”. Un grupo heterociclico

2

a 7 miembros tizne 1 a 4

[a1)
o
l_l
l_l
)
1
&

Jque
dtomo dz

de  cmxigen Atcmo de azZufrz, y sjemplos zspecificos

incluyen un grupo pirrcolidinilo, un grupo tetrahideofuranilo,
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Grupo piperazinila, un
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grupo

tiomorfolinile, wun gruno oxilanileo, un grupoe ticlanilo, wun

E]
]

—s

Jrupo aziridinilo un C

............. ’ Upo

un Jrupo pirazolidinilo, un Grupo

rahidroticopiranile, un grupo

ozazolidinile, un Jrupo iazolidinila, un Jrupo

Jrupo

Jrupo

rnonociclice  insatuvrado o

grupo de 4 a 7 micmbros tiene 1 a 4

n e m e m e e A

heteroédtomos atomo

de oxigeno y un dtomo  de

incluyen un Jgrupo pirrolilc,  un

un gJrupo pira:olilo, un grupo imidazeolilo, un

triazolio, un crazolile, un grupo tiazolilo, un grupo

UG

un grupo isotiazolileo, un grupo triazinile, un

isomazolilo,

0

Jrupo tetra JLIPO

36
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', un grupo piridile, un grups pilrvimidinilo, un
grupo pirazinila, un grupo piridazinils, urn grupo
pirrolidinile, un Jrupo imidazolidinilo, un Jrupo
pirazolidinile, ui Jrupo oxazolidinilo, un Jrupo

tiazolidinilo, un Grupo isoxazolidinilao, un Jrupo

[
n
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50
dihidropiridile, urnn grupo
, un grupo dihidropivimidinile, un grupa
tetrahidropiridazinile, un  grupo tetrvahidropirimidinile vy
similares.

El grupo hetercociclico policiclico incluye un grupo
de 8§ a 14 miembros qus tiens 1 a 4 hstercidtomos selaccionados

7oun Atome de

.
On
Oy
il
-
3
O
~
—
o
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(— ¥
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Cy
]
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1=
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g
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O

de un dtomo Jds nito
azufrs, y zjemplos egzpecificos incluyzsn i Jrupo
sfuranile, un grupo benzotiazolilo, un grupo indolilo, un
grupo quinolilo, un grupc isagquinolilao, un Jrupo
benzopiraziniloe, un FJrUpo henzoxazolilao, un Grupo
benzotiazolila, un Jrup bencimidazolilo, un JrUpo
benzodicoranils, uin grupo benzotiofenila, un Jrupo
bencisotiazolils, uit YLV henciscxzazaolilo, un JrUPpo
cromenilo, un  grups eromanilo, un grupo isccromenilo,  un
grupe isocreomanile, un grupo indelinils, un grupo indazelilo,
un  grupo  indelidinile,  un  grupo  iszoindolile,  un grupo

izecindolinilo, un Jrupo quineclidinila, un Jrupo

quinesalinile, un grupe quinazelinile, un grupo cinolinilo,

37
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un - grupo

purinileo,

imidazopir
arbazolilo, un
grapo fenadinilo, un

fenotiazinilo, un

significa

El grupo

nitrdgeno

grupo carboxialquile ds C1-C6, un

27

fraladinilo, un grupo naftilidinile, un  grupo

un  grupo  tetrahidrotiazolopividilo, urt grupo

idile, un Jrupa

g oy 1_1_]_:) al} L'""

quinuclidinile y similares.

U UP”

“hidrocarburo avocmético de C6-C1l0”7

Ademas, el

un anilleo de hidrocarbureo arvomdtico tiens 6

)

que
de carbono, e incluye

benceno, naftaleno vy

romdtice de CE-CL0” an caszo de

£1 “hidrocarhburo a

Mo :"n" clico Jque

dz & mizmbroz Jque

arcmdtico monocic contiens

ue

piridilo, un grupo piridazinilo,

dcome de halédgeno, un grupo algquile de C1-C6, un

giupo carbamoilc, un grupo

3
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N-alguilcarbanoilo de C1-C6, un grupo N, N-di(alguile de Cl-
C6)carbhamnosilo, un Jrupo N- (hidroxialguilas e Cl-

C6)carbamoila, un grupo aming, vn Jrupo N-(hidroxialguilo de

Q
5
Q1
Iy
[®]
‘_l
|
(@]
k3]
l_l

Cl-Ch)amino y un Jrupo alguilsulfonil

nimero de grupos sustituyentes e3 1 a 3, de praferencia 1 a

En 2l caso dz que &l namero de
grupcs sustituyentss sza 20§ 3, el tipo de cada grupo

sustituyente puede ser idéntico o diferente. Ademas, la

posicién 2n la cual el grupo sustituyente sustituys no esté

En un ejemplo preferida, R? =3 un Jrupa

(A

u_',

_
o
l__l

Aquil, F, representa un dtomo de NGO @ Un Grupo
alguile de C1-C6; y Py repressnta un grupo carboxialguilo de
Cl-Cé, un grupo carbamoilc, un grups N-alguilcacbhamoilo de
Cl-c&, un grups N,N-di(alquilc de C1-C&)carbamoilo, un Jrupo
N—Un(h'L;UTquiba de Cl-Cé)carbamncile, un grupo carbomi, un
grupe amino, un grupo N-(hidrozialquilo de Cl-C6)aming & un
grupo alquilsulfonilaminoe de C1-C6.

Agui, cl  Atomo de  halédgens  incluys  aguzllos

descritos arvibha, y se prefizre un &dtomo ds cloro. Bl grupo

algquile ds Cl-Cé  incluy: los mencicnados arriba, y  se
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prefisre un

CE)zarbamnilo

CE)carhamoilo; y 3¢ prefiere

de Cl-Cg, vy Iy
Ch)carbamoilo.

Ejemplas

y similares. Agui, PB. y PRy representan los

= ._lU_!—"l 1 O3 ‘

tambhién =zon laz wis

luyen un grupo

._
=
[t
c
|_v
[_‘

~—
Q
ar
|—
fu

incluys aguellos descritos

haldgeno o un

Jrupo carbamcils o un

29

grupo metilo. Bl grupo N-(hidroxialguiloe de Cl-

=]

I
=
=
|_\
g

1]

-~

g
(1))

N-hidro=imetilcarbamailo o an

Jrupo  N-

1

A , 2

grupo N,N-di(alguilo &

e

1 grupo N-(hideowialguilo de Cl1-C6)amino vy

[
i“\
[}

1-cC zllos

)
()Y
I_J
o)
(9]
l_l
=
=<
D
=
)
;‘.2
( U

nilamine  de

(=t
Lt

férmula (1), =se

grupo alguilo de C1-C6, y Ry

grupo N-
mids Jue R grupo
grupo  N-(hidroxialguile de Cl-

especificos de la férrmula (1) incluyen:

e Rb Ra \.“ o

mizmos  que
arriba, y en las nodalidadas
mas cque agquellas dasscritas arriba.

f-carbamoil-4d-metilpin idin=-3-4ilo, un grupo

moil]-4-metilpividin-3-ilo, un grupo 6-[N-

namoil]-.4-metilpicridin-2-ila, un  grupo  6-

O



10

30

-ilo, un gru

DO 2—

anino-5-cloropiridin-4-ilao, un Jrupd 2-carbamnsil-5-

COOTOY]

AN .L

el grupo heterociclico biciclico que contizng nditrdgensd

On

10 miembros gue tiene 1 a 4 grupos sustituyen

, un Jrupo E-cloro-2-[N-

miembros incluye un grupo benzotiazolileo, un grupo indolilo,

un grupo qguinolilo, v grupo  isoguincelilo, iy

]_ -
1]

srazolila, un Jrupo benzot]

cisctiazolilao, un

benzoimidazeolila, un  grupo b

(U

n

ll

Jrupo

benzoiscrazalile, un grupo indolinilo, un grupoe indazolilo,

un grupe indolidinilo, un  grupo izcindolile, un

1=-
-
|_:
O

, urn Grupo quinali un

FJrupo

Jrupo

quinexalinile, un grupo guirazolinile, un grups cinolinilo,

un grupo ftalazinilo, un  grupo naftiridinileo, un

curinilo, un JrUPG tazitrahidrotiazolopividila un
I J I I ’

g
[N
[51]
i1

Ll

’t

.
.
.
s
C

imidazopividilo, un Jrupd triazolopiridil un

pirrolopividils, un  grupo piridopirvimidinile, un

piridotiiazinile, un grupo tetrahidrotisncopividile, un
imidazopiridile, un Jrupo criazolopividile, un
idinile, un grupo piridetriaczinilc,  un

ila o un  grupo piridepivimidinila,

Jrupo

Frupo

GO0

Jrupo

Jrupo

qrupo

GrUpD

y se

al
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iere més un Jrupo triazolopividilo Sooun JLupo

n

]

plridopirimidinila. Los  grupos  sustituysntss incluy
aquellos descriteos arvrviba, y sz prefievs asntre 21los un dtomo
de halégenc, un grupo alguilo de C1-C6, un grupo hidroxi, un
grupe aminoe, un grupo N-(alquilo de C1-C6)amino, un grupd N-

(hidroxialquilce de Cl-C6)amine o un Jrupos oxo.  El ntmero de

[

grupos sustituysntes 25 1 a 4, de preferzncia 1 a 3 y muy

)]
[
n
(W
l_v
c
[
)
<
wm
]
o
({84
in
i
a
1]
id
5]
o
~
[§H
l__l

Cipo de cada grupo sustita
erente. Adewédz, la pozicidén =n la
cual el grupo sustituysinie sustituye no estd pavticulaimsnts
limitada.

Adeimds, en un ejemplo preferido, P? iz un  grupo

gencado por la siguiente férmula (2).

[
i
=
[\

(2)

Aqui, un grupo que tiene una estructura de anill

1

qus contiene nitrégens representa un grupod triazolopiridile o

un  grupo piridopirimidinileo; Pe veprazenta  un  Adtomo de

vt Atomo

(T
()
&
;I'
[£3]

haldgeno o un grupo alquile de Cl-C6; Py repr
dz hidrégeno, un grupo hidromi, un grupo amino, un Jrups N-

(algquilo de C1l-C6)aninoe < un grupo N- (hidronialgquiles de Cl-

Ch)amino; y Fe representa un grupo hideooril & oun Jrupd oXo.

[(}]

Aqui, <l &temo de aldgeno, =1 grupo alquile de Cl-

U2
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cé, el grupoc N-(alquiloe de C1-Ca) y €l grupo N-
(hidroxzialguile de Cl-C6)aminc incluyven aquellos descritos

Etomo de hal

cr
@}

Q
|—

arriba. Con respec
atomo de cloro.

grupo que tenga la e3tructura ciclica gqus contenga nitrdgena
sea un grupo triazolopiridilo, Re sea un dtemo de haldgeno, Ry

2

sea un &tome de hidrédgeno vy Pp =2a un grupds oxd; o Jue el

—
py
[x1]
{—

, Re 3ea un dtomo de &geno,

Fg sea un grupo hidrozi o un grupo aming, y Re 323 un Jrupo

Ejenplos especificos adicionalezz de la férmula (2)

A-cro-2F-(1,2,4]1triazola (4,

(V]
|

incluyen un Frupo G-cloro-
alpiridin-7-ilo, un JLUPOo T-cloro-2-hidromwi-4-omo-4H-

2-alpirimidin-8-ilo vy un grupo 2-amino-7-cloro-4-

=
IR

rmula general (I) representan

.
cada uno independientemznts un dtome de hidedgeno, un Adtomo
dz haldgenc o un grupe ciano, Bl dtomo de haldgeno incluye
aquzlloz descrites arviba, y sz prefizve un dtomo de flaor o
un Atomo de clovo. Con respect
qua z' vy 7% san ambos Adtomcs de flior y I° sza un dtomo da
hidrégeno; o que cada uno de Z7, 72y 27 sea un atomo de

2 mas gue cada uno de 7t, 2 \Y% 73 zea un

N3
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dtomo de fldor.
Ejemplos especificos de IZ°, 2° y 27, y un grupo

ituido por ellos incluyen:

Aqui, 27, 2% y 27 son igualez a aquellos descritos
on iguales a

10 aquellaszs descritaz asvriba. Ejemplos zspecificos adicionales

incluyen un  grupo 2,3,6-triflucro

i=h

difluorofenilo y similares.

15  Se prefiere que n 3za 1 & 2, y muy preferviblemsnts n s Z

No hay limitacién particular con respecto a la

0
)
=
lny
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1
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(]
-
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~
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~
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<
L3
e
;
l_I
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i
|_l
I
=

- z i -k = 2 .. -
20 ¢ &dtomozs de haldgeno como grupos sustltuysntes, P =2 uUn

25 [en donde
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R, es un grupo alquilo de Cl-C6; vy

Ry, es un Jrupo N-(hidroxialguila de Ccl-

Con respecto al compuesto representads por  la
rmula general (I) de acuerdo con la presente invencidn, hay
casos en los que zxiszte un esterecisémero o un isémsre dptico
derivade de wn carbone asimé&irico. Ezte estareolsdmzro,

isdmero  Sptico y mezclas  de  los mismos  tambi&n  estén

Ademés, en caso de que un grupe heterociclico que

cenca un Adtomo de nitrdgeno esitd incluide en la estructura

Srmula

o,
m
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Q
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o con la presaente invancidn, exists un N-duzido, y é&ste

[V
D]
o
s
;
o

std incluide en la pressnte invencidn. Rdzm&sz, zn

w0
1)
i=
=
Iy
-
(n
o]
(U

casc de gue un grupce hetzrociclico que tanga un &dtomo de
a-ufre esté  incluido  en la esitvuctura del compuesto
representade por la férmula gerneral (I) de acuspds 2on la

P
[

presents invencidn, zuiste un S-dumideo, y est

[

c-ﬁ”?dn |(],Ve

canco un mono-4nido como un didmido. Aoz Jde &ztos tambhién
estén incluidos en la presente invenciédn.

i_h
=
3
=
{—
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tales coma  un  <lorhidrato, un

(wl)
[x1}

un  yaodhidrato, un ato, un nitrato y  un

benzoato; uin sul COTD un

SO un

g un  malonato, un

e

=

o

1y

=
o

ct
)
<

0n

.
=

[
{—
Q

=

(]

6]

Ademdz, en caso dz gqus el compussto repragentado

para el

o~

acuerdo con

El

elaboracian

[} C’l’ﬂ.]_:' Uesito

grupo Acido, pusds zerv
al alcalino o ién  de mstal

<

Akbivd un método

Fl
il
~
[}
M
ey
[0}
(]
h

férmula general (I) de

representado por la
la prasente

compuesto representado por 1z
mismo de

combinar

elakborarse al

concocidas, y uan métado

nétodos tipicos con respecto a un método de

para un compuesto de sulfuro (Ia), un compussto

0y4
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de sulfdxido (ITh) y oun compusste de zulfona (I

(@]

Cn

§

rula general (I) de acus:

cidn para compusste dz sulfuxo

EL compuesco de  sulfuro (Ia) de  la presente

invencidn puede zlabor

A oL

[x}]

vrse mediantce el siguisnte método.

VA
1 - .. ; R
Z]‘\..o,;._ . ,;Z]".\:A\;.‘ _ R CHy—H ZZ_{\I_(\I K
ZQ_H‘ I v A [
10 27 S
OH X H,

(1) (m) (1a)

15 /

20

23 reprasentan el mismo que el d

compuesteo (IIT), el compuszto (III) obtenids y un cCompuesto

—

25 ticl (P1=CH.-SH) s= hacen reaccionar &n presencia de una bhase,

43
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a manzra =1 compuesto de sul

ticl puede usarss como una sal metal alcalina < come una 3al

4 del  compussto

=
[8J]
(w0
)
i
g
[
Ve
el
[
=
Y
O,
[
[
o
=
o
(w)
0
I._l
[a}]
=
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o
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!_1

(ITI) y el compuesto tiol (5F-Ci2—5i) s generalmente de -20 a

i

t
]
o
i_l.
[}
I_J

Dependiendo del tipo del compuesta (III) o =1 compues

s an los que se pre

de reaccidén méz alta, y cazos en los gue e prefiere llzvar a
cabo la reaccidn en un tubo ssllado. ELl tizmpo de reaccidn

hidiure de calcio); amidazs de metal alcalino o mnstal

W
‘_l
I_'
o
:_l -
O
~
o
=
H -
(=5
)
=5
[\l
(D)
)
(53
I_‘ -
[}

alcalinotérreo (por &jzmplo, amida

En
R
1}
I_._l
l_l -
r
l_l -
~

diisopropilamida de litio, diciclosxnilarid:

)

Lo, hemamstildisilazida de sodio vy
hexzamstildisilazida de potasio); alcédzidos infericrss  de
metal alcalino o metal alcalinctérreo (por ejemplo, mztixido
de sodia ctédxide de sodic vy t-butdé=ide  de  potazio);

hideéuwidos de metal alecaling, metal alcalinotérrzoc o plata

(por  ejemplo, hidrézido de plata, hidrdzide de  sodio,

&
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ido de potasio, hidodwido de 1iti

haric); carbonatos de metal alcaling, metal alcalinotérred o

m
b

plata (por sjemplo, carbonato de sodio, cavbonato de potaszio,
carbonaco de cesic y cavbonatoe de plata); carbonatos dcidos
de metales alczlinos (por ejemplo, carkonato dcido de sadio vy
carbonato &cide de potasic); alguil litios (por &jemplo, n-
butil litio o un alquilo) o un alguile de Grignard (por
ejzrplo, metilbromuro de magnesic); basss incrgénicas tales
cono Smido de plata, o bases orgénicas tales como aminas (por

ejemplo, trietilamnina, diisopropiletilaminag Y N-

metilformoling); Compuestos heterociclicos  bizicos (por

halogenados, solvantes arondticos, aolventes  de nitrilo,

10)]
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<
m
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o
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=
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usao. Entre ellos, sz prefieren tetrahidrofuranc, cloxurs de

(I1) uszade =2n 2l prossso de

0 mencionado arriba pueds fabricarss mediante un

! L

. : PR
¢ conocen varios ajewplos como métodoz de
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o]
(b
m
2

el documenzo de . Trecourt
1349-1460 (2000).

£l

medio

ncan &l

de un

(I)

i 3o zrn el descrito

e

pusds  obtenerse al

3z de

halogenads para  permitics
documento  de H,

en

al., Tetrahadion, wvol. 56,

martir del derivado dz alcohol
de un grupo hidroxilo en un

1l
(Y]
ct
[}

Con r

(o
]

mécodo conacido.

T
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al grupo saliente representado

Atomo de
Cle _\‘I OCIC O

oo

que

puede ser halogeinas

trifluocromstanzulfonilox

Como
puzdsn mencionarse un

tolusnsulfoniloxi, un

Ademis,

Y oun compuesto ds

derivadao de alchol

L]
In)
il
n
[
3
W]
[..!

1)
[N
(i
l_l
W
(%)

ejenplo, trifenilfoziin

ejernple, tributilficsfin

COMpuesto doido

azodicarboxrilatco de

haldgeno (un atomo

¢l cual pusdes szr halogenado, un grupo alcoxi de

=jenplas

40

mencicnarse un

por ¥, pusden

de cloro, un dtome d= hromo, un

3imilar), un

de CG6-C1l0 que pusds tLensr un

grupo alcuilo de

(D]

1-C6
grupoe bancensulfoniloxi, un grupo p-

oniloxi, un  grapo

[0)]
l._l -
g
l_l
81}
H
®
W

furo (Ia), se  pusds mencicnar  la

del devivado des alcohol

Q
n
=
—
.

i
)
[t
=
[a]
e
[

Lapecificamentes, el
comnpussto da

zolvente  én

[N
o
s
=
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<
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o
-
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diizeopropile, dipiperidinamida de Acide aczodicarbomilico o

- e A

150°C, de preferencia de la tempsratura ambiente
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haloganados y solventes aromidticos pueden mencionarse, y dos

Z .

Ademés, como uvin nmétodo sint

(8

tico alternativo para

=

el compuesto de sulfuro (Ia), se pusds mencionar una rzacclin
Ltucidn de un compuesto Jgue Lenga un grupd sallents ¥
(PF—CHg—Y) con un  compuesto  ticl  (IV) en presiancia ds una
base. En este caso, <l compuesto tiol (IV) pueds usarss como
una sal metAlica alcalina o ComG una zal metélica
rza (por ejenple, una sal litio, una zal zodic o

una sal potaszio). Ademds, <con respacto al grupo zaliente

oo Jde haldgeno

()

reprasasntade por ¥, e pusde mencionar un &

z

(un Atomo de clore, un dtomo de braomo, un Atomo de yodo o

=i de Cl1-C6 que puedes &

w
=

(un Jrupo metansulfoniloxi, un grupa

etansulfoniloxi, uin Jrupo triflucromstansulfoniloni )

similar), un grupo hidrocarburao aromdtico de C6-C10

sulfoniloxi el cual puede tener un o
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hidrocarburo aromdtico-sul

O
pout]
l_‘
ft
(m}
o
-
~
—
Q_l
[

» dtomos de halégeno,
un grupo alquiloc de Cl-C6 que puede ser halogenado, un Jrupo
alcozi de Cl-C6 y similares pusden manclionarss. Caomo
ejemplos preferidos de grupo selients, pusds mancionarss un

grupo bencensulfoniloxi, un  grupe p-toluensulfoniloxi,  un

)
(s
)
1—
m
)
w
—
=
s
I~
5]
=
.

grupo l-nafialensulfoni lox, un grupo talensulfoniloxi y
similares.
La temperatura durante la reaccldn del compusato

de =20 a
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200°C, de prefevencia de la temperatura ambiente a 100°C.
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compuesto

e

(PY-CH,-v), hay cascs en log que se prefisrs una temperatura
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d metal alcaline o metal alcalinotérre

v (por sjsmplo,

n

hidruro de litio, hidruro de sodio, hidrure de potasico e
hidrure de calcio); amidaz ds metal alcalino o metal

alcalinotérres (por ejemplo, amida de litio, amids de sodio,

hexamatildizilazida de litio, hewametildisilazida de sodio vy
hewametildisilazida de potazic); alcéuidos inferiorvss  d2

v (por ejemplo, metdmido

etéduideo de  zedio vy t-butdxide  de potasio)

LML, SR L A P

83
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hidrézidos de metal alcaling nmetal alcalineotérrass o plata
r k

(I

(por  ejemplo, hidréwide de  plata, hidedxide de  sodio,
hideéd=ide de potasio hidréoide d2 litio & hidrédxido de
¢ ’

haria); carbonatos de metal alcalino, metal alcalinotérreo

ol carhonato de zodio, carvbonato de

—t.
o
-
o
f
'
1,
~

o plata (por =

potasio, carbonate  de  cesic

CATLOINAtOS &dcidos de  metal alcalino (pox ejemplo,

alquil litieos (por ejemplo, n-butil litio) o alquile de

Grignard (por ejemplo, metilbromurce Jdes magnesic); bases

w
[
-
i
an
hout]
H
1
i}
[1}}

inorgénicas tales como Suide de plata); o bhase
tales C OO aminas (por z2jempla, trietilamina,

diisopropiletilamina Y N-netilfmorfolina

L
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f
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n

azabiciclo{5,4,0]undec-T-cno, 1,5-diazabicicla(4,2,0]lnon-

abicicla[2,2,2}octano) y similarzs,
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Con respecto a solventes, pusdan menclonaras
solventes alcohdélicos, zolventes Az Etszy, zolvaentes
halogenadass, 3solventes aromdticos, zolventzs de nitrilo,
solventes de amids, solventes de cetona, solvantes  da
sulfézide y agua, y dos o wids de éstos pusden mezclarse

clorurs de metileno, acetonitrileo, N,N-dimetilformamida vy

similares.
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El compuesto tiol (IV) usado en &l proceso de

elahoracids

il

nitods conocido, y 3¢ conocen varios ejemplos como mEétodoz de

elaboracidén. Un ejenplo se da abajo.

x

. 79/ ?H . Zﬁ_ﬂiﬁi]\ ,/RQ
: Zmﬁ¢“ '

NN

'~

wW—C

x

7 OMe

(m) (VD) (V)

[en donde X represen
ean el mismo gque el descr

El compueste  tiol (IV) pueds  elaborarse al
fura (VI) & cartir  del

bricar =1  compuesto  de 3ul

n
Y

compussto (ITT) y (4-metoxifenil)mstanctiol de acuesrdo con

el método de zlaboraciin menciconado arribaz Jdsl compuesto

ot

o ]:r SNCS j_ 1 P

d

n
L}

st

e sulfuro (Ia), =szguido por &l corte de 4-nes

i

o
¥

rartic del compuesto de sulfuroe (VI) mediants wn mdtodo

do.

'_l.

conoc

=

Método de elaboracidn pars compussto Jde aulfdzido
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w3y del

invancidn se puede =zlaborar mediantes la oxidaci

compuesto de sulfuro (Ta) con un agznte oxidante &n un

solvente, como 3 muestra abajo.
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[en donds F!, ® Y

descrito arribal.

=
wm
l._l
=
&
o]
T
W
(=)
W
1

solventes halogenadoszs, solventes aromdticosz, solventess de

solventes de sulfénide vy agua pueden menclonarse, y doz o

més tipos de éstos pueden metclarse para uso. Entre

S =7

Como el agente oxidante sz puedan mencionar

perédxido des hidrégeno, compuestos Jds perduido organico

o
)
(in
o
=

(por cjenplac, Acida pex

s

cloraoperbenczoico), sales de &cide mesta-peryddico (P
ejemplo, meta-pevycdato de  sodic), nitrato de  acileo,
tetrad=ido d= dinitu Sgenao, compuszstos N-

halogenados (pox ejemplo, N-clorosuccinimida y N-

bromosuccinimida), hidropesrdxidos (por 2jemplo, t-

\J4
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butilhidroperdxido), diacstato de yodobenceno, dicloruro

de yodobencena

hipoclorito e T-butil:

R}

AR )

7 RS R LS

a 2 eqguivaleantes de 4cido nmeta-clovoperbenzoico, peryodato
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compuesto Jde sulféxidoe (Ib).

Ademéds, en caso dz gqua un sulfd=ido dpticamente

tetiaizopropd=ido de titanio/tartrato de diztiloe

bdpticamente puro/édcido peracético y similares.
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cracidn pava compussto de
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sulfona (Ic)

=

ulfona (Ic)

la pr

[a)
[\l

El cor
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n
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mn

invancidn pusde elaborarsze mediante la  ouxidacidén  del

fureo (Ia) o &l compuesto de sulféxide (Ih)

compuezte Jde zul

con un agants oxidante en un solvente, Ccono g2 muestra

[H

bajo.
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1 . - v
[en donde BY, P oy I a 2 reprasentcan o misme  gue 1o

slventas da

mlventes de cetona zolventes de zulféwido v

pusden meczclarse
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para uso. Cntre &sztos, se prefizre clorur de
mecilenco, cloreoforme, mnetancl, =tanol, &cidao acitico
y similares.

Como &l agente oxidanie, =& pueden menclonar

perédxide  de  hidrdgeno, catalizador de metal de
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grupo  saliente o un Jrupo

a 27 representan lo misng

gquz 1o
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compussto da

preparar mediante un mitodo

modificacidn, rveaccione

COT

SORNEE N

compussio (Id) y
dejan rszaccionar con
nice de =78 a 200°C, y &l tiempo de

de 0.5 haora a 1 dia.

(53}

zolvants, se  pusden

halogenados,

solventzs  de

para uso. Entre é&stoz, se
g dimetoxietano, é&ter dimstilico,
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Con respecto al grupo saliente

puede mancionar un dtome de haldgeno (un dtome dz cloro,

wn

0

dtome de bromo, un Adtomo de yodo o similar), un grupo

c

alquilsulfonmilaoxi e Cl-C6 qua pueds S&r halogenado
(metansulfoniloxi, etanzulfoniloxi, trifluocrcmetansulfoniloni
o similar), un grupo hidrocarbure avomdtico de  C6-C1Q
sulfonileoxi 21 cual pusde tensr un grups suvstituyente, vy

tes Jd=l grup

o

hidrocarburo aromiatico-sulfoniloxi, 1 a 3 &dtomos de haldgeano,

un grupo algquilo de C1l-C6 el cual pusd: zer halogsnado, un

grupo alcoxi de Cl-C6 y similares pueden mancionarse. Comd

[}

ejemplos esspecificos del grupo salients, == puedan mencionar

un grupe bencensulfonilo=i, un grupo p-toluensulfoniloxi, un

=
0]

lznsulfoniloxi y

Q)
(v

grupo l-na wsulicniloxi, uvn grupo Z-naft n

i

similares.

> (por sjemplo, hidruro

de litic, hidrure de sodio, hidruroe de potasio ¢ hidruro de
calcio); amidas de metal alcalinoe o metal alcalinotisrreo (por

amida de sodio, diiscpropilamida de

]
=3
1y

litio, diciclohsxilamida de 1litio, herametildizilazid;

litio, hexametildisilazida de sodic y hexametildisilazida de

: 2 5 . Zara A~ -] =~ PR - Lavd o] = ] -
zlcalinetérres (por ejemplo, metdwideo de sodio, stémide ds
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=tal alc
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alino,
hidréxide de
hidré=ido de

carbonatos de mefal alcalino,

) ;
metal alcalinotirres o plata (por ejemplae, carbonato de

de plata); carkbonatos acidos de metal alcalinoe (por ejsmplo,

bonato &dcido de sodio y carbaonaito dcide de potasio); Suido

Compu
e invencidn puede
o de ulfona

elaborarse tambhién al permitic gque =1 compusst

(Id) y 1 a 2 eqguivalentes de P°-OH reacciconen :n un solvente

nsacidn gque pusde usarse en
la reaccidn mencionada arriba, as puesde mencionas
slanas de clanomeinilena (por
folano de  cianomstilenc y  tri-n-
butilfoafolane de clanometileno); triavilfosfinaz (pox

3 (pox

1y
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fina), y un  compussto des acido

azodicarohoxnilico (por ejemplo, arodicarbaoxilatao de

cido

(X3

de &cide azodicarhozilico vy bisdimetilamida de

62
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La temperatuza de reaccoidn genesvalmente &3 ¢

reaccidén generalmente &3 de 0.5hova a 3 dias.
respecto al ‘u1ven|e, 3 pueden mencloanay O

y 2 o mas tipos de &sztos pueden meIclarss para

3-3) Mitodo de elaboracidn para <21 compussto

y

e

10 sulfona (Ic)

invencién =& puede elaborar tambiin al permitir Jque

compuesto (III) reaccione con sal de Acido sulfinico (VII),

scribe abajo.

O

como se d

15 L

20 R

[en donde bt repressantca un Jrupad zaliente,

, . . . L. ,
reprezenta u ién metdlico (por ejemplo, un ién 1i
un iédn sodio y un ién potasic o 3imi

26 ' a3 23 prepresentan lo mizmo que lo
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—
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compuesto (IITI) =se daja

ccicnar con una cantidad eguivalante o excesiva de
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zspecto &l solvente, =e puaden menciona

csolventes alcohdlicos, solventazs etifresos, zolventes
halogenados, solvenies aromaticaos, solventes cde
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golventszs e sulfdxzido Y agua, Y Est0s pueden
Yo m —~ R S T,
mezclarse para uEC. Entre idstosz, se prefizren
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2H-[1,2,4]triazolal4,3-a]lpividina (Ic-2)
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alpiridi

mediante un método conocido o al aplicar

elaborarss

el mécodoe con modificacidn. Varics ejemplos  ze
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5 0=77 ™ cH | 0=77 ™ cH
0 ?2 0 ?‘2
R R

(Ic-1) (I¢-2)
przsenta un Adtowe de haldgena o oun
grupo alguile de Cl-C6, y R°, R vy 27 a 07 representan
10 lo mismo gue lo descriteo arribal.
£l COoOMpPUEITO 2H-[1,2,4]trviazolald, 3-

borarse al permictiv gus el

0,
'_J
o
[¥1]
=l
C
|
1]
0]
I__J
[s1]

alpici 2) puzds

voina o piridina (Ic-1), &l cual se

(9]
C
=)
=
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o
w
n
[
[
o
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—
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!
cu
e
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e oa ) .

para mediante un método conocide o oal

15 aplicar al mnétodo con modificacidn, wrzacciones con

da

una cantidad eguivalente a excesiva de trifosgends &n

2

5) Método de elabovacidén para &l compusst

4H-pividoll,2-alpiridmidina (Tc-4)

20 El compuesto 4H-pivrido[l,2-za]lpirvridmidina (Ic-

9]
l_v
n
ot
(1)
({4
—
[wd
(i
L,
t
(0
l_l
Q
i
[a]
]
1
I

4) de la presants inven
mzdiante un wétodo conocido o al aplicar &l m&todo
con modificacidn. Se conoccen varios e¢jemplos como =21
soracidn,  y un ejemplo s& muestra A

mecodo de =21al

25 continuacidén.
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w

[en dende FY, B} v 2! a2 o reprezentan lo mismo que Lo

puedsz slaborarse al permitir que el compuzsto aminopiridina
(Ic=-2), =21 cual se puade preparvar wadiante un método conocido

o aplicando el métode con modificacidn, reaccione con una

=nil)malonato en’ un  solvente. Adzaméas, <l grupo

=
i
l_v -
-
[
{

Lo del compuesto (Ic-4) puede convertliss &n un grupo
tal como un grupe amino, un grupo N-(alguils ds Cl-C&) o un

grups N-(hidicrizlguile de Cl-C6)amino, mediante un nétodo

El métode de  elaboracién  dezl  compussto (I) d
acuzrdoe con la przsente invencidn como el ejemplificado
arriba pusde rvequerir la proteccidn de un dtomo dz nitrdgano,
y un grupo sustituyente tal come un grupo hidroxile yooun

grupe carbozi. Zn tal caso, los grupes protectores genérales

O]

e Cconocen

n
()}
=
\

que adecuvadanente removibles puedsen usarse,

rupos  protectoress  pusden  vamoverss mediante  un

)]
x
C
n

y e

64
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S I

método gJeneral en guimica organica

ona (Ic) elaborados mediante <l método

Por sjemplo, &n

caso de que tenga un sustituyente sustituide con oun grupo
1,3-dioxalan-2-ilo, sz pusde desprotage madiante un método
conocido y convertirse en un compuesto sustituide con un
grupoe Lornilao, Bl grupe formilo pusde convertizse en un
dcidao carboxilico, un grupo aminonetilo, un Jrupo
hidroximetile o similar mediante un método conocido. Ademas,

la porcién del grupo hidroxilo del grupe hidroximstilo puede

t

w
8]

convertirse en un grupo tal como éster, carbonato, carbam

4
e un mécodoe conocido. Ademis,

v o 3ulfonato mediant

en un grupo tal como alooxi,

.d
fad
1
')
=
-
<
[\
=
T
(_v -
[
[7)]
(L}

23tos Jgrupos puede
amina, amida o sulfuro. Ezta conversidn pusde llevarse 2
cabo  para varios  grupos  funcionales adeamds Jdel grupo
hidvoxilo, v su métcdoe de conversidn se puede lleavar a cabo
m=diantce cécnicas conocidas., Reactivos, solventas Y
alndul;

Yol 1 uwsados an estos procesos de
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[n)
=
[
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=
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conversidén puedan adopterse a partiv Jdz agquellos conocidos
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El compussto vepresencado por

(I) de acuexnda

con la presente

la secrecidén y producciéin de proteina - amiloide

7]
o
|'1

For lo tanto, &l comnpus

de acuerdo con la praszen

asociadas con produccién y secracidn anormal ds

enfermedades
Ademéds, <l conpue
acuerdo con la

Gue  Un Compuestc qus tenga

3 A . ] -
grado de absorcidn del

~artir del tracto gastroincestinal sea rslativanents
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coma enfermedad de Alzheimer y sindroms de

adminizirs oralments, el

bajao, debido a la bhaja solubilida

acuarads

solubilidad an

COomo

cermedades

proteina B-

Dowmn,

280 1 -I(__]:[S CON dplnpc'lt 1()1’1 3|1[_’Lln-)ld| .

la formula

idn moste
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oteina

1": )

sindrome dz Down,

la presente invencidn

‘ . .
tratard, generalmence &std en

i

-
(s}
I-h

Una conposicidn
con la

acuerdo

=) e Can ] =)

administracién, y se pusde fo

ejenplos de formas ds dosis
conmpue e3to

come un  componente

un medicamzanto para <21

v otraz enfermedadesz asociadas

S U COMpus3sno de acusrds con

la zzcala de 0.1 a 200 mg, d=

imal.
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2
—
a
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contenga el

rezencte invencién pueds adoptar
dependizndo del metodo de

rmmulay dic

mediante varios tipos de
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almacenada en un recipilente, <o

una pluralidad
recipiente.
Ademés ’

a1z
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ungientos,

L_'

Con respecoc
o -~ A Se o g oo e -~ - ~ o~ 2
farmacéuticamente acsptablez =s3té
de acuerdo con la pressnte inven

agentes de volumen, aglutinantes,

se Z2

una formula
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erulsicnantes y similaves se incluyen como aditfivos.
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7, &l compuesto resultante es3 cualguizra de la forma E o la
forma Z.
Los simbolos ™IRY, H-EMN” v “M&” zn los ejemplas

s - oa - 1” \\..c

significan “zapectro Jde aksorcidn infrarroja”, zzpsct

pectro dea

czpectronstria d2 masas”,

=
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en el aizlamientc y purificacidn por cromatografiaz ze vefizsre

a relacién de volumen, a menod qus 3¢ mencions lo contrario.

“IFY ze midid mediante =1 mEtodo ATR. El contenide de los
w1

paréntesiz “H-PMN” muzstra el solvente uszado pava madicidn y

TMZ (cetramecilszilano) sz usd coma un ssténdar interno. Caon
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CDCls: Deuterocloraoformno

DMSO: Sulféxido de di
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DMEQ-dg: Sulféxido de
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Ejemplo de referencia 1

5 2-Bromo-5-[[ (d-metoxibencil) tiol] (2,3,6-

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridina

o~ Br

-
/s

10

maoles), d-mecoxitoluanoticl 2.59  gm, 16.8 mmoles) v

15  cavbonste ds  potasico (2.32 g, 16.% mmclez) 2n N,N-

dimetilformmida (10 wml) 3¢ agiicd a temperatura zmbiente

Q.
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20 e agitd a cenperatura anbient:

25 concentravon bajo presidi raducida. El

=
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Q.
o
O

)2
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obtenido sometlid a

)
]

bajo presién reducida. El resziduo concentrado
e sometid a cromatografia en columna en gel de
por  vaporizacién  usando 20% de  acetato de
coms eluyente. Las fiacciones resultantss ze

ron bhajo presidn reducida para dar el compussto

11.9 mmeoles, 35%) como

uin

m),7.21 (1H, s), 8.86 (1H, s).
IP (ATR) ecm': 1608, 1579, 1509, 1490, 1461, 1424,

(MY+H) .

C19H1aCLaFaNO55 e

7.94

; W 2,93

n
[=)}

B
1

2.53; C 121.95; F 7.89; N Z.°€

Ejemplo de referencia 2

(6-Bromo-4-metilpiridin-3-il) (2,3, 6~

trifluorofenil)metanotiol
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sclucién de metanol (3 ml) del residus concentrado

chtenido se calentd a re

S

)

lucidn de reaccidn se dejd enfriar a téempsratura

ambients, Y dezpués ze concentrd
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-
6.61 mmoles, 95%) como un sé&lido.
lH-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 2.25 (3H, s), 2.66

(i, d, J=8.9Hz), 5.59 (1H, d, J=8.9Hz), 6.81-6.90
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Ejemplo 1
2~-Bromo-4-metil-5-[(2,3,6~-trifluorofenil) [(3,3,3~

trifluoropropil) tiolmetil]piridina

Hidruroe de sodio (60 ng, 1.28 macles) y 1,1,1-

trifluorco-3-yvodopropana (165 nl, 1.28 nncles) se afiadieron a

ﬂ)
Cu

una N,N-dimeicilformamida (% ml) solucién de (6-hromo-4-
metilpiridin-3-1i1) (2,3, 6-triflucrofenil)netantial (400 g,
1.15 mmolez) a 0°C, y la sclucidn =& agitd a tempsratura
ambiente durante 2 horas. Se afadid agua a la solucidn de
reaccidn, zeguido por extraccidén con acetato de stila. La

capa organica se lavéd sascuencialmente con agua y solucidn

(hexano/acetato de etile) para dar el compuesto del fitulo
(390 mg, 0.878 mmoles, 76%) como acsite amarillo.

'H-FMN (400 MHz, CDCl;) &: 2.23 (3H, =), 2.20-2.46
(ZH, m), 2.65-2.77 (2H, m), 5.43 (1H, =), G6.84-6.90 (1H, mn),
7.08-7.16 (1H, m), 7.28 (1H, s), 8.79 (1lH, s).

EM (m/z): 444 (M.+H).

75
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Ejemplo 2
4-metil~-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3,3-

trifluoropropil) tiolmetillpiridin-2-carboxilato de metilo

T« ~F } PR ﬂ e
P 2 i 0
L}u ..Jl‘ Y N

de reaccién sz elevéd a -40°C, y la mezcla sz agitd durante 20

» s [«]
minutoz. Degpués, la mazcla se enfrid de nuevo a -75°C, y el
gsistema se reenplazéd  con  gas  ds didzide  de carbono.

Sukbsecuentemente, la me-cla se agitd durante 1 hora mizntras

3

se elevaba a temperatura ambiente. Acido clorhidrico 1IN (3

ml) y agua se afadieron a la solucién de reaccidn, seguido

v de =tilo. La capa orgénica ze

lavéd con solucidén salina saturada, 32 32cd sobre sulfato de

[y
2]
()
s
1
[\b)
3
o
=
‘_I\
i
W
[
[}
=
[t
[0}
!_v
/3\
Jou

magnzsic anhidro, y después s
Bajo atmbsfera de nitrégeno,

trimetilsilildiazeomecane (2.0 M zolucién Jde hexano, 0.855 ml,

76
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1.71 mmcles) sa ai
en un 3olvente combinado o

(1 ml) hajo condicicones de enfr

-
b
s
=-
)
)
1‘3’
[}
(9]
)
o’}

"

)

se agitd =z temnp:

D
w

hielao. La mezcla

racura ambiznte durante 1 hora. El reziduo

5 obtenide mediante concentracidn de la solucidn de reaccidn

bajo presién reducida se sometid a cromatogr

qrafia en columna

S0l

rmoles, 46%) como un aceite amarillo pédlido.

10 IH-FMN (400 MHz, CDCl;) &: 2.30-2.4¢ (2H, m),

6.90 (1H, m), 7.06-7.16 (1H, m), 7.93 (1H, s), 9.19 (1H,

Ejemplo 3
15 4-Metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3,3-

trifluoropropil)sulfonil]lmetil]piridin-2-carboxamida

7S
20 "

brz gel de =zilice por vaporizacidén (hsuxanc/acztato  de

para dar el compuesto del titule (163 g, 0.397

Tetrahidrato heptamolibdato de hexaamonio (20 mg) y

peréd=ide de hidrégeno acuosc al 20% (5 ml) se afiadieron a

mezcla de solucién de A-metil-5-[(2

una

triflucrofenil) [(3,3,3-triflvoropropil) ticlmetil]lpiridin-2-

25  carbo

wilato de metilo (160 ng, 0.278 nmolez) en un solvente

9%
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)
—
=
I_J
~
w3
:_l
v

5 durante 3

solucidn da reaccidn, seguido por extraccidn
ecilo., La capa orvgénica s=  lavd  secuencialments  <on
o acuoso, tiosulfato ds sadio

5 carbonatoe Adcido de sodio saturadc
acucse saturado y zolucidn salina saturada.
anhidre, Y

vesultante 352 secd sobre sulfato de magnesio
- - == - —~ 7 ~ 4 - L, - 2o )] -]
despues se concentrd bajo presidn reducida.
2 am o A - I LT o = S IR 4 = ~a A P
fera ae nitrédgeno, sa afiadid soluciédn de

10 metanocl anoniac
se agjitd a temperacura ambiente Jdurante 18 horas. La
Z 7 se concantrd })clj\l pres idn redus _'!_(1.':1, Y 21

SH]UC;UH Cla
et columna

resi
aporizacidén  (hewano/acstato de

zohires ¢
etilo) para dar el compuesto del titulo (58 myg, 0.132 mmoles,

ﬁ

15

35%) como un polvoe blanco.
K 2.81-2.79

'-FMN (400 MHz, CDCli) &: 2

, m)y, 3.

jand

(2H

20 (1H, s),

’_.J
1.8
1.0
Co
-
[
[
[N
oy
-~
1=
a9
24
1=
~
[
r
et
-5
~

1143, 1089, 1037.
pf: 190-19100.

25
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2 ~

Anélisis elemental: Cy7H14TgN20-3: Valor tedrico: C

4¢.37; H 3.20; I 25,89, N 6.26; = T7.23. Valor observado: C

5 N- (Hidroximetil) -4-metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [ (3,3,3-

trifluoropropil)sulfonillmetil)piridin-2-carboxamida

‘N OH

10

Formaldehido

0
(]
=
()
n
C
Q
l_l
(-
~J
o®
.
l_.\
[0

=
l_l
(1t
=
l_l
[N
}—D
C

L
l_'
L
[a]
N
W

[}
S
D
=
=
=
(8]
l_‘
M
n
—
[0)]
{8
o
=
(%1
[
:_!
Yl
}_)
(]
o
5l
=
=
=t
ar
cr
M
e

1IN (42 pl, O

in
[
O,
I_l
)
u
(9]
[
[m]
1))
[}

[(2,3,6-triflucrofenil) ((3,3,2-triflucropropil)sulfonil]

15 mecillpicvidin-2-carbozamida (210 g, 0.477 muolesz), y la

mezcla sz agitd a tenpsratura ambisnte durante 3 horas. Se
afizdié& agua a la soluciédn de rsaccidn, seguido por sutraccidn
con acatato de etilo.  La capa orgénica se lavéd con solucidn

salina saturada. La capa orgénica rassultante sz sscd sobre

20 sulfate ds magnesio anhidre, y después se concsntrd hajo

n

a

presidén  reducida. El residuc vesultant: s&  somatis

cromatografia en columna sobre gel ds silice por vaporizacidn
(hexzana/acetaco d: 2tilo) para dar el compuesto del titulo
(145 mg, 0.308 mmoles, 65%) como un polvo blanco.

25 'H-EMN (400 MHz, CDCls) &: 2.39 (2H, =z), 2.50=-2.70
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(zH, m), 2.11-3.35

6.99-7.05 (1H, m), 7.24-7.32 (1H, m), ©&.

br s), 9.30 (1H, s).
1513, 1496, 1446,

[4)]
=
(W%}
Co
{2
~
1—
(X8}
LN
(=)
-~
—
Lo
(=]
(8]
~
=
[
~J
[~
~
=
[
i,

Andlisis elemental C1gH1¢FeN2043: Valor tedrico: C
45.96; H 2.43; [ 24.22; N 5.96; S &.82. Valor chszsovado: C

10 4¢.01; H 3.56; F 22.96; N 6.00; S 6.92.

Ejemplo 5
2-Bromo-4-metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [(4,4,4~

trifluorobutil) tio]lmetil]piridina

15 I }'
L&“H( .qgu%

CF,

(60 mgy, 1.38 mmoles) y 1,1,1-

Hidruro de sodio

20 trifluoro-4-yodobutana (424 pl, 1.38 mmoless) 2 afiadieron a
0°C & una N,N-dimetilformamida (5% ml) solucidn de (6-bromo-4-
metilpicvidin-3-i1) (2,3, f-triflucraienil)metantiol (400 ng,
1.15 mmolzg) ohtenido en <l EBjemplo de Pefersncia 2, y la

arbiente durante 6 horas. Se

]

ité a tenperatura

(i
(A1)

mne-cla =

. .. . .y
a la zolucién de reaccidn, sceguido por entraccidin

>
o

25 fiaddid

I
L]
o
[0n,
=
5k
I

w
oy

50
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con acetate de eiilo. La capa organica se  lavd

PR

secuencialmente con agua y solucidn sal

—

a

saturada. La capa

—

orgidnica rvesultante =2e secd sobre sulf

C0 Jde magnesio, y

i

31

Z
)

dzzpuéz se concantrd bhajo presidén rveducida. El residuo
resultantzs s¢ sometid a cromatografia en columna zobre gel de
gilice por vaporizacidn (heranco/acetato de etila) para dar el

-0,

compuesto del titulo (360 mg, 0.786 muoles, 68%) come un

1—

aceite amarillo péalido.

O

lHy-EMN (400 MHz, <DClg) &: 1.81-1.89 (2H, m), 2.14-

[

.24 (2H, m), 2.20 (2H, =5), 2.57-2.64 (2H, m), 5.45 (1H, s),
€.82-6.88 (1H, m), 7.06-7.14 (1lH, m), 7.27 (1H, s), 8.81 (1H,

EM (m/z): 458 (M'+H).

Ejemplo 6
4-metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [(4,4,64-

trifluorobutil) tio]lmetillpiridin-2-carboxilato de metilo

BEajo atmédsfera de argdn, n-bucil litic

it
=
w
L1y

f_

solucidén de herano, 0.528 ml, 0.840 mmoles)

in

§
[=N
l_l
(m]
w
=
jon]

2 afadi
toluenao (6 ml) solucidn e 2~bromo-4-mscil-5-[(2,3, 6~

~

trifluorofenil) ((4,4,4-tviflucrchutil)ticolmetil]pividina (350

5/
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mg,.0.764 mmoles) a -75°C. La tampervatuvra ds la mszcla
de weaccién se elevd a -40°C, y la mezcla s agitd

nueve a =78°C, vy el sis =& con gas  de

W
=
O
Cr
.

:

did=ide d

[l
%)

)

[s1]
Oy
I.—J
(w0
Cn
[}
o
a1
i
aJ
J.
5
l_l
[
purs
)
w
1¥7]
1))
[
\H
I_J
1)
<
V]
bl
W
:_l
m

0 minucos

temperatura ambizni

(0
—
=
R
M
=
Q)
o
I—
o
[$}]
el
a
i
Q
,.4 -
L
[}
0
l_l
)
)
=
i\
L,
&
02
)

1IN (3 mwl) vy agua se afnadieron a la solucidn de

1 acetato Jde ztilo.
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o
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=
n
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O
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n
p
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[53]
l,_.J
‘_l
o
[h)
i
s

atu

rada,

fato de magnesio anhidro, y dezpués se

Bajo atmbsfiera e nitrdgeno,

0.764 ml, 1.532 mmoles) s3e afiadid a la solucidn del .

combinadeo de é&tex

¥
[ty
¢/]
[
o
[
[m]
H
iz
1]
[
‘.—l
[
jus
a
(Y
1~
o
g
)
I_l
<
n
()
a

dietilico (6 ml) y metanol (1 wl) bkajo condiciones de

temperatura ambiente durante 2  haras. El residuo

obtenidoe after concentra

ay

cromatografia en

columna sobre gel de silice por vaporizacidn

o
W
s
‘e
0O
pu]
)
~
53]
¢
(U
lwi}
m
(e
Cr
[N
[}

D
[w]
|—J
|.—J
')
~—

Y’—,
O
]
31
[x}
G
:

ar e compusesta  del

titulo (168 mgy, 0.384 mmolss, 50%) como un aceites café.

=

H-FMN (400 MH=z, CDCl;) &: 1.81-1.30

-
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e
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2.59-2.66 (2H, m),

4.00 (3H, s), 5.5¢ (1H, s3), 6.82-6.88% (lH, m), 7.05-

Ejemplo 7
4-Metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [(4,4,4~

trifluorobutil) sulfonillmetil]piridin-2-carboxamida

WY
o
F

CF,

Tetrahidrato de heptamolibdateo de hexaamonio
(20 mg) y perdxidoe de hidrdgeno acuoso al 30% (2 ml) =se

una solucidn de 4-metil-S5-[(2,3,6-

[J]
S
w
0,
!_v
(
=
[}
jom]
)

trifluorofenil) [((4,4,4-

triflucrebutil)tico]lmetil]pividin-2-carhoxilata de
metilo (160 mg, 0.366 nmoles) en un solvente combinado
dz metancl (3 wml) y acetaco de <stile (2 ml), y la
mez-clzs se agitd durante 1 hora. Se afiadid agua a la
solucidén de reaccildn, seguido  pal extraccidn con
acetcato = ztila. La capa orgénica ze lavé
secuencialmente con carbonate dcido de sodio saturado
acuoso, tiozulfato de sodic acucso saturado y solucidn
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Bajo atmnésizra de nitrdgeno, solucidn de

Lt

metanaol amoniaco TN (5 ml) 3= anadid al residua

resultante, y la mezcla s3e agiitd a tewmpevatura ambiente
durants 18 horas La solucidn de reaccidn s& concentrd
hajo presién reducida, y el residuo zresultants ze
sometid a cromatograflia en columna sobre gel de silice

(]
pJ]
Q
IJ
I

por vaporisz hexano/acetate de etileo), seguido por

recristalizacidén con hexano/acetato de etilo para darc

|_J

el compuesto Jdel titulo (60 mg, 0.122 mmoles, 36%) como

un polvo blanco.

M-RMN (400 MHz, CDO1s) &: 2

pf: 201-203°C.

EM (m/z): 455 (M*+H).
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Ejemplo de referencia 3

2-Bromo-5-[[[3~-[[t~butil (dimetil)silil]loxilpropil] tio] (2,3,6-

trifluorofenil)metil]-4-metilpiridina

F

%\u ,»’F }}A-.T,/Bl“
T 1
F

Hidruroe de sodice (75 mg, 1.72 mmcles) y (3=
bromnopropoxi)dinetilsilano de t-but

tilo (75 mg, 1.72 mmoles)

se afiadieron a 0°C a una N,N-dimetilformamida (

i
=]
)
[_l

~

n
7y
—
<
]
.
i
=]

ce (6-bromo-4-netilpiridin-3-1i1) (2,3, 6-
trifluorofenil)metantiol (500 mg, 1.44 mucles) obtenido en el
Ejemplo de Peferencia 2, y la mazcla sz aglitéd a temperatura

ambriente durante 40 minutos. Se afadié agua a la sclucién de

presidn  reducids. El residuo resultante s sometid  a
ia zn columna zobre gel de silics porx vaporizacidn
para dar el compuesto del titulc

(629 my, 1.21 mmolzs, 24%) cowo un aceite amavillo pdlido.

(€]
~
I,_.
~3
Co
1
-
)
12
{0
=
~
=
jut}
-
fa
ia
x_\
]
_ e
n
~
D
o
o
|
[
Gh
(4]
J
s}
~
3
~
i
Da
9]



5

10

20

25

75

(2H, +td, J=5.9, 2.4Hz), &5.44 (1lH, s), 6.79-6.85% (1H, m),
7.03-7.11 (1H, m), 7.2%5 (1H, =), ©8.83 (1H, s).
EM (m/z): 520 (M'+H).

Ejemplo de referencia 4

5-[[[3-[[t-Butil (dimetil)silil]oxi]propil]tio] (2,3,6-

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-carboxilato de metilo

tolueno (20 ml) solucidn  de 2-bromo=-5-[[[3~-[[t~

butil (dimetil)silil]oxilpropil]ltic) (2,3,6-triflucrafenil)

ma-cla =e agicd durante 30 ninucos. Dezpués, la mezcla =2
=nfriéd ds nueve a -78°C, y 21 sistema se reemplazéd con gas de
did=ido dz carkhono. Subsecusntemente, la mz-cla se agitd
durante 20 minutos mientras se elevaba la tenpsratura  a
temperaturs ambiente. Cloruroe dz amconic zcuoso saturads 22
afiadié a la solucién de reaccidn, seguido por extraccidn con

acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con solucidn

galina zaturada, 3¢ sacd sobre sulfato de magnesico anhidro, y
dezpuis se concentrd hajo presién reducida.
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Bajo atmésfera e nitedgeno,

11 ;= e
ml, 4.61 mmcoles) se afiadid a la soluciédn del residuo

5 ml) y metancl (5 ml) hajo condicicones de enfriamiento con
hielao La mezcla s= agitd a temperatura ambiente durante

solucidén de reacoidn bajo presidn reducida se somstid a

cromatograiia en  columna sobre  gsl  de 3ilice  por
10 vaporizacién (hexano/acetatce de etila) para dar el

[ate

compuesta Jdel titulo (270 mg, 0.540 mmoles, 23%) como un
aceite amarillo péalido.
14-RMN (400 MHz, CDCl;) #: 0.01 (63, s), 0.25 (9H,

), 1.74-1.82 (2H, m), 2.31 (3H, =), 2.59-2.66 (2H, m), 2.61-

1 3.69 (2H, m), 4.00 (33, s), 5.56 (1H, 3), 6.79-6.85 (1lH, m),

EM (m/z): 500 (M +H).

Ejemplo de referencia 5

5-[[ (3-hidroxipropil) tio] (2,3,6~trifluorofenil)metil] -4~

20 metilpiridin-2-carboxilato de metilo

25
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enfriamnientoe con hielo, y la mezcla se
duorante 1.5 horas.

condiciones

agua a la solucidn de reaccidn, seguidao por

extraccidn con acetato ds stilo. La capa orgédnica =&
4 4 - - - P - . 4 LR

lavd con solucidn salina saturada. La capa <crgédnica

resziduo  resultants s& sometid & cromatografia  en
columnna sobre gel de silice por vaporizacidn

COImo

compuesta

un

del

aceite
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Ejemplo de referencia 6

5-[[ (3-Hidroxipropil)sulfonil] (2,3, 6-trifluorofenil)metil] -4~

metilpiridin-2-carboxamida

3

Tetrahidrate de heprtamclibdate ds hexsamonio (10
mg) y perdxide dz hidedgeno al 30% (2 ml) sz afadieron a una
soluciédn de 5-[[(3-hidrozipropil)tic] (2,3, 6-
trifluorofenil)msiil] -4d-netilpirvidin-2-carboxilato dz mecilo
(110 mg, 0.285 mmoles) en un solvente combinade de matancl (3

ml) y acetato de etile (2 ml), vy la mazcla se agitd durante 4

horas. Sz afiadid agua a la zolucic

nte 3¢ secd zobre zulfato

dz magnesic anhidro, y daspués sz concentrd bajo przsidn

reducida.

metanol amoniace TN (7 ml) 2l rasiduo resultante, y la mszcla

solucidén de reaccidn ze concentrd bhajo presidn reducida, y el

in

residuc resultantce se seometid a cromatografia en colunna

Y
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sobre gel de silice por vapcorizacién (heuano/acetato  de
etilo) para dar el compuesto del titule (72 mg, 0.179 mmoles,
63%) como un polvo blanco

H-RMN (400 MHz, CDCls) ©: 1.55 (1H, t, J=5.1Hz),
2.06-2.18 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.16-2.30 (ZH, m), 2.77-2.81
(2H, m), 5.%4 (1H, bxr s), 5.897 (14, s), 6.94-7.00 (1H, m),
7.21-7.29 (111, wm), 7.8% (1H, by s3), &.0& (1H, =3), 9.37 (1H,
s)

IR (ATR) cm™*: 3399, 3199, 1673, 1637, 159G, 1552,
1496, 1427, 1351, 1330, 1284, 1243, 1209, 1137, 1108, 1044,
1029.

pf: 148-150°C.

EM (m/z): 403 (M*+H)

Andlisis elemental: C17HIT7EFINZO043: Valor tedrico: f
50.74; H 4.26¢; T 14.16; N 6.96; 5 7.97. Valor ohservado: C

.16; F 13.94; N €.82; S5 7.78.
Ejemplo 8

5-[[ (3-Fluoropropil)sulfonil] (2,3,6-trifluorofenil)metil] -4~

metilpiridin-2-carboxamida

Trifluoruro de (dietilaminc)azufre (23 pl, 0.

macles) 322 adadiéd a un diclorometanc (3 ml) scolucidn ds 5-

70
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([ (3-hidroxipropil)sulfonil] (2,3, 6-trifluorefenil)mecil] -4-
metilpividin-2-carboxamida (46 mg, 0.114 mmoles), y la mezcla
se agité durante 20 minutos. La solucidén de reaccidn sze
concentrd khajo presidn reducida, y el reziduo resultants se
9 sometié & cromatografia en columna scbre gsl de silice por
vaporizacidn (hznano/acetato de etilo) para dar ¢l compuesto
del titulo (27 mgy, 0.0668 nmoles, 59%) como un polve blanco
"H-EMN (400 MHz, CDCly) &: 2.20-2.37 (2H, m), 2.39
(3H, =), 2.14-3.30 (2H, m) 4.56¢ (2H, dt, J=46.8, 5S.5Hz),

10 5.57 (1E, br s), 5.92 (1H, s), 6.95-7.02 (1H, m), 7.23-7.31

(1€, m), 7.8%5 (1H, br s), .07 (1H, s), 9.35 (1H, s).

IR (ATR) cm-1:2405, 1695, 1637, 1602, 1550,
14231, 1248, 1322, 1284, 1245, 1205, 1132, 1027.

15 EM (m/z): 405 (M'+H).

i calculado

|—J
O
Pt

TOF-ESTI-EM: 405.08¢64 (Va
C17H16F4Na03S: 405.0896) .

Ejemplo de referencia 7

2-Bromo-4-metil-5-[[[2-(2-metil-1, 3-dioxolan-2-

20 il)etil]tio] (2,3,6-trifluorofenil)metil]piridina

25 RPajo atmbsfera de argdn, carbhonato de pot
’ k
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mng, 1.65 nncles) se afadiéd a nec a una N, N-

dimetilformamida (3 ml) solucién de (6-bromo-4=-

D
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m

cilpividin-2-11)(2,3,6-triflucrofenil)metantiol (5

(0
=
)
l_’
X))
ro
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Ejemplo de referencia 8

4-Metil-5-[[[2-(2-metil-]l,3-dioxolan-2-il)etil] tio] (2,3,6~

trifluorofenil)metil]lpiridin-2-carboxamida

Bajo atmbésfera de argdn, n-khutil litio (1.60

aftladid por goteo & un toluenc (15 wml) sclucidn ds 2-

bromo-4-metil-5-[[[2-(2-metil-1,2-dioxolan-2-

il)etil]tiol(2,3,6-triflucrofenil)metil]pividina

(492 nmyg, 1.06 mmoles) a -78°C. La scluciédén de
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minutos, |y
después =& enfrid a -78°C. Se reemplazéd argdn con

gas de didéxido de carbono. Subsecusntemente

solucidén dz reaccidn se agitéd a temperatura ambisnte
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despuis s& secaron sobrs sulfatoe de magneszioco y se
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argdn, La mezcla se enfrid a -5°C, y clovoformiato
de isobutilo (0.170 ml, 1.30 mmoles) se afiadiéd por

goteo. Después la solucidén de re

durante 15 minutos
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~
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Q
[p]]
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rié a 0°C, y 32 afadidé después agua. La mezcla

cxmtractos se comixinaracn. Los zxtractos combinados
se lavaron con agua y soluciédn zalina  zaturada,
despuégs se¢ sgacd zobre sulfato de magnesio, y se

(@]
C
3
@]
(1
e
Py
=
=1
|_l
=
T
i
E
(T
Ul
[
I_l
(w)
1)
(w]
a
1l
i
[
=
=
D
o
|_1
[
)

Q

romatografia en columna sobre gel de s3ilice por

vaporizacidn uvsando hemano: acetato de etilo = 2:2
coms &l eluyente. Laz fracciones rvesultantes =Se
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mg, 0.681 mmoles, 64%) como un aceite incoloro.
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EM (m/z): 427 (M*+H).

Ejemplo de referencia 9

4-Metil-5-[[ (3-oxobutil) tio] (2,3, 6-

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

Se afadieron agua (2.0 wl) y Acido clorhidrico

concentracs (2.0 ml) s& afiadieron a un 1,4-~dioxano (8 ml)

4]
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x_l
o
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l_l.
Cn
=
R
o
i

~metil-S-[[[2-(2-metil-1, 3-dicxolan-2-
1l)etil]tico] (2,2, G-triflucrofenil)mecil]pividin=-2-carboxamida

(339 mg, 0.796 mnclesz) a 0°C, y despuéds la mezcla se agitd a
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reaccidn 3¢ concentrd hasta la wmitad de su volumen, y después

cxtractos resultantes se lavaron con agua y solucidn zalina

usando herano:acetate de ztilo = 1:2 como )l 2luyente, Las

zsultantes 3¢ concentraron para Jdar el compuszsto

o]

0.736 mmol=3, 92%) como un amcerfo bhlanco.

14-RMN (400 MH=z, CDCls) &: 2.14 (2H, =), 2.22 (2H,

sy, 2.69-2.36 (4H, wm), 5.56 (1H, s), 5.62 (1H, =), 6.84 (1H,

YAY
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tdd, J=9.3, 3.7, 2.2Hz), 7.09 (lH, ddd, J=1&.1, 9.2, 4.9Hz),
7.84 (1H, s), 7.97 (1H, s), 9.04 (1H, s).
EM (m/z): 383 (M'+H).

Ejemplo 9
5 5-[[(3,3-Difluorobutil) tio] (2,3,6-trifluorofenil) metil] -4-

metilpiridin-2-carboxamida

10

15 ocxobutil)tio] (2,3, 6-tviflucrofasnil)metil Jpividin-

carboramida (231 mg, 0.605 rmmclzs) a 0°C, y despuds la
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20 resultante se extrajo con  diclovomstano, y dsspu

gxtractos s& lavaron con carbonato dcide de zodio saturado
acucso, agua y solucién salina zaturada. Loz extractoz sz2
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secaron sobre sulfato de magnesi
El reziduo resultante 3¢ zomztld a cromatografia en columna

25 sobve gel de zilice por vaporizacién usando hewano:

/A
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de =2tilo = 2:3 como ¢l sluysnte. Laz fracciones resultantses
se concentraron para dar el comnpuesto del titulo (75.4 ng,

0.187 mmoles, 31%) come aceite amarillo.

(2H, brm), 6&.856 (1H, tdd, J=9.3, .7, 2.2Hz), 7.11 (lH, ddd,

J=18.1, 5.3, 4.%Hz), 7.84 (1H, s), 7.93 (1H, =), 9.0Z (1H,

EM (m/z): 405 (M'+H).

Ejemplo 10
5-[[(3,3-Difluorcbutil)sulfonil) (2,3,6-trifluorofenil)metil] -

4-metilpiridin-2-carboxamida

Perédxidoe de hidrégeno acuosdo al 21% (1.0 ml)
y tetrahidrate de heptamolibhdate de hexazmonio (10.0
mg, 0.00809 mmoles) se afiadieron & un metancl (3.0

il ) solucidn de S-[[(3,3-diflucrobutil)tic] (2,3, 6-

enil)ymetil]-4-metilpividin-2-carboxamida

(7.0 mg, 0.136 mmoles), y la mezcla se& agitd a
temperatura ambiznte durante 2 dias. Se afiadid agua

93
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solucidén de reaccidn, seguido por extracceidn con
to de eztilo. Después, los extractos reszultantes
lavaron secuencialmente con carkbonate Adcido de
saturado acuoso, tiosulfato de sodic acuoso,

y scolucidn salina saturada. Los extractos se
ron sobre  sulfato de magnesio, y dzzpués ze
entraron. £l residuo resultante s& sometid  a
atografia en columna sobre gel de zilice pox
rizacidn usando hexanoracetate de etile = 2:2
el eluysnte. Las fracciones resultantss 3e

Craron. El sélide resultante se recristaliczd a
de 2-propancl para dar &1l compuesto del titulce

'H-RMN

pf:

EM

o
)
I

Ri
.
(]

0.133

mmoles, un sé&lido hlancao.

COomo

(400

-8
[l

3
-
N
1
o

ATE A 99, 1 ' '
1093, 395, 423, 29, G623, 593, S1%5, 482,
165.0-166.0°C.

(m/z): 437 (M'+H).

lisis elemental: C1gH11FeNL-0O58 Valor
49,%4; H 3.93; ©r 21.77; N 6.42; S T.35.
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Ejemplo 11
5-[[(3,3-Difluorobutil)sulfonil] (2,3,6-trifluorofenil)metil] -

5 N- (hidroximetil) -4-metilpiridin-2~carboxamida

- > N TOH
S .!I N _lbll H

10
Formaldehide acuocsos (37%, 0.107 ml) & hidedxidoe de

sodic acucso 1IN (0.022ml) se& afiadieron a a 1, -dimstcxiatano

—

(5 ml) solucidn de S5-[[(3,3-diflucrobutil)sulfonil] (2,3, 6-

trifluorofenil)netil]-4d-metilpividin-2-carboxanida (192 g,
18 0.440 mmeles), y la wmezcla se agitd a tempsratura ambiente

durante 2 horas. Acetato de =z v oa la zolucidn de

20 residuc resultante se sometid a cromatografia en columna

sobre gel de silice por vaporizacidn usando hzxanc:acstato de

etilec = 2:3 como =21 sluyents Las fraccioneszs resultantes se
concentraron. LBl sé4lido reasultante se recristalizd a partic

de 2-propancol para dar el compuesto del titulo (120 mg, 0.253

25 mmoles, 59%) come un 34lido klanco.

79
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2.32-2.55
3.35 (2H,
(LH, m),
bim), 9.3
1306, 12°¢

[of]

C propansodic (209 wg,

dimetcilformamida (5

[

89

C

CrgH1e¢FeNa0y & Valor tedrico:

.- "'

5.07. Valoyr ohsarvado: C

4-Metil-5-[ (propilsulfonil) (2,3,6-

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

Bajo atimdsfera de ailtrdgeno, sulfinate de
1.602 rmmoles) s3e afadid a wuna N,N-

fenil)metilo (200 wg, 0.524 mmcoles), y la mezcla se

Se afadid agua a la solucidn

/00O
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de resacciédn, secguido por extraccidn con acatato de etilo. La
4

capa orgédnica rasultants =& lavd secuencialmente con ajgua y

sclucidn salina saturada. La capa orgénica =& se2d sobre

sulfato de magnesio anhidro vy después se concentraron. El

por  vaporizacidén (hezmanc/acstato ds  etilo) para dar el
compuesto  Jdel titulo (130 mg, 0.336 mmoles, 63%) como un
polvoe blanco.

YH-RMN (400 Mz,
1.82-2.01 (2H, m), 2.37 (3H, s), 2.95-3.10 (2H, m), 5.36 (1H,

br s3), 5.89 (1H, s), €.94-7.00 (1H, m), 7.21-7.2% (1H, m),

Andlisis elemental: 0O17H17F3N20:5: Valor tedrico: C

O

; N 7.25; 5 2.30. Valor ohzservado: C
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Ejemplo de referencia 10

5-[Cloxo(2,3,6-trifluorofenil)metil] ~4-metilpiridin-2-

carboxamida

[0/
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Bajo atmdsfera de argdn, n-butil litio (1.5% M in
hexans, 10 wml, 15.7 mmoles) se afiadid por goteo sobre 10
ninutos & un coluena (150 mwml) solucidén de  2-bromo-5-

[clo:o(2,g,G—trifluorolenil)me“ilj—4—ﬂetilpiridina (5.0 g,
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reaccidén sz elevd a - 40°C durante 30 minutoz. La mezela de

reacciéin =z agitd después durants 10 wminntos y 32 enfrid de

nusvo a -72°C. El sistema se reenplazd con gas de didmido de

carbono. La mezela s2 agitd Jdurante 20 minutos misntrasz se

4 P [ AT - - =~ - 2 - o
extraccidn oo . La capa orgénica z& secd sobre

sulfate de magnzsio anhidro, vy después se concentrd bajc

’
)

védgena, a =7°C, trietilamina

o
0

BPajo atmdsfera dz ni

LOR

12}
n

(4.0 ml, 25.5% mmol: y clovoformiaco de butilo (2.8 ml, 21.4

mmoles) se afladieron a un tetvahidrofuranco (100 ml) 3olucién

del . residuo resultants, y la mezcla e agitd durante 30

=
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(15 ml) a

¥

la zolucién de reaccidén, y la mezcla se agitd a temperatura

amhience durante 1 hora. La solucidén de reaccidén 3ze

con  acetato  de etilao. La capa organica e lawvé

secuencialmente con clorvuro de amoniaco acuoso saturado y

02
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solucidn salina =aturada, y después se secd sobre sulfato de
magnasio anhidro. La solucidn después se concentrd bhajo

propancl-hexano para dar ¢l compussto del titule (1.5 g).

Los filtratos 52 sometlervon a cromatografia en columna sobre
gel d& silice por vaporizacién (hexanc/acetato de etila) para
dar =l campuesto del titulo (800 wmg) . Los dos productos se

combinaron para dar el compuesto del titule (2.3 g, 7.31
mmoles, 51%) como un polve amarillo palids

'H-RMN (400 MHz, CDCls) §: 2.22 (2H, s), 5.57 (1lH,

et

Ly 3), 6.5¢ (1H, 3), 6.35-6.93 (1H, mw), 7.15-7.23 (1H, m),

7.85 (1H, br s), 7

QUK

99 (1H, s), 9.06 (1H, s).

EM (m/z): 315 (M*+H).

Ejemplo de referencia 11

5-[Mexcapto(2,3,6-trifluorofenil)metil] 4-metilpiridina 2

carboxamida

Ticacetate de S-potasic (17.2 g, 151 ramo

l_l
[l
w
10}
(]

afnadi4é4 a una acetona (1 L) solucidén de S-[cloro(2,3,6-

cil]-4-metilpiridin-2-carbaoxamida (29.5 g,

]_J

4 oa 50°C durante 16 horaz. La

126 mmo
solucién de rezaccidn se

o L1 Lol i

prasidén reducida. Se anadid agua al reziduo resultante,
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seguido por extraccidén con dicloronstanc. La capa orgénica

ce cecd sobre zul

Se afiadid hidréds=ids de sodic acucso 1IN (152 ml,
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mezcla se agitd a temperatura ambisnte durante 40 minutos.

114 a la aolucién de

reaccidén, y la mezcla se concentrd hajo presidn reducida.

Se afiadiéd agua (200 ml) 21 residuo rasultante, seguido por

se concentird bajo presidn reducida., El residuo razzultante

gz lavd con diclorometanc/herane para dav el conpussto del

titula (33.5 g) . Los filtratos 3e somatieron a
cromatografia &n columna sobre gel e silics alske

[y}
(4

L0 g). Los  dos  productos
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combinaron para dar =1 compuesto del titulo .

g, 110

mmoles, 88%) como un polvo blanco.
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Ejemplo 13
5-[{[(3,3-Dimetilbutil)sulfonil] (2,3, 6-trifluorofenil)metil] -

4-metilpiridin-2-carboxamida

Sulfonaco de 3,3-dibutil-4-nictilbencens (296 g, 1.15 mmoles)
y carbonato de potasio (159 mg, 1.15 nmclss) se afadisron a
una N, N-dimetilformamida (5 ml) solucidén de 5-
carboxamida (200 g, 0.961 wmmoles) bajo  condicionss  Jda
enfriamicnto con hielo, y la mezcla 3¢ agitd a tenpsratura

ambbiente durante 3 horas, Se anadié agua a la zolucién de

til.
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sulfato de magneszic anhideo, y despuds =22 conceantrd bajo

o de S

Tetrahidrato de heptamclibdato dz hexaamonio (30
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rg) y perédzido de hidrdgenco al 30% (4 ml) 3= afadieron a una

ombxinado de
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reaccion, seguido por zmtraccldn Can acetato de

acuoso, (e

g
solucidn

=
i1
n
‘_v
(e
=
[}
=
1]
D]
[
l._l
()
o
—
jont
ci
(L]
o
(t
(5]
O
=
=
[}
(W)
l_‘
Cn
al
p)
Ty
O
w
(ui
[a)
[Us]
o
w
=h
|_l\
5]
(M

colunna sobre

(hexano/acetato dz estilo) . Las

saturado

)

sodio aAcCuoOsa

saturado 3%

. .
cCafa Organlica

Qy

-

T
|

1z magnesio, MY
» bajo presién  raducida. El

n

accionzs obtenidas

a partir Jde una porcidén de =zluyentie 3¢ concentraron
bajs presidn reducida parea dar =21 compuesto  del

pf:

EM

-]

rTj

W)

como un polva

MHz,

CDClsy) & 0.835

o

.63

m), 7.21-7.2¢

s),

1492, 1421, 1z43, 1209, 1245, 1202, 1122,
143-144°C.

(m/z): 429 (MT+H).

-ESTI-EM: 429.,1440 (Valozx calculads  como

/06
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Ejemglo 14

5-[[(Ciclopropilmetil) sulfonil] (2,3, 6-trifluorofenil)metil] -

4-metilpiridin-2-carboxamida

£ ) de

wn

0.7% nmole

10 (bromometil) ciclog

n =l Ejenplo de

n
195]

carboxamida (156 mg, 0.50 mmols
T ’ raz. Acetato

16 PRefevencia 11, y la mzzcla se a k|
de etilo se afiadid a la mezcla de reaccidn, y después la
mezcla se  lavd con agua y después con  sclucidn  salina
saturada. La capa orgénica resultante se zecd sobre zulfato
i o se filtrvd, y después losz filtratos se

20 concentraron bajo presi |
it e disclvid en metanol (6

ml), 3eguide por la adicién de perdxido de hidedgasno acuoszo
tetrahidrate de heptamolibdate de hexaamonio
¢z la mnezcla se agitd  a

(62 mg, 0.05 mmoles), vy o d

andbriente durancs

25  temperatura

[07-
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mezcla se lavd con carbonato dcido de zodio saturado acuoso.

se lavd con 10% ticsulfate de

=
m
9}
[t
I_.l
o
o
ot
(e
g
1]

la capa orgdnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentraron bajeo presidn reducida. El residuo resultante se

lavéd con etancl, y después se filtrd para dsr 21 compuesto

del titulo (131 myg, 0.33 mmoles, 66%) como un 36&1lide blanco,
-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 0.13-0.26 (1H, m), 0.324-

0.44 (1H, m), 0.63-0.80 (2H, m), 1.11-1.23 (1H, m), 2.27 (2H,

O
Lo

(1r, 4dd J=14.2, §.1Hz), 3.16¢ (1H dd, J=14.2,

-ty

[4)]

Yoo 2.

6.4H=z),

“n
om
<D

(1H, br s), 6.02 (1H, =), €6.92-7.00 (1H, m),

7.20-7.29 (1H, m), 7.56 (lH, br s), &.07 (1H, s), 9.46 (1H,
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5-{(Butilsulfonil) (2,3, 6-trifluorofenil)metil] ~4-

metilpiridin-2-carboxamida

(102 myg,

l-bhramokbutano

0.75 mmoles) se

10

1te a uvna N, N-dimecilformamida

de 5-[mercapto(2,3,6-triflucrophyenil)metil] -
0.50 mmoles) oktenido

15 en el Ejemplo de
s de reaccidn,

y la

20 concentrar
tante se
de perd=zida

ml), seguideo por a adl
nolibdato de hewaamonio

al 21% (3 nl) y tetrahidrato des heptamalil
después la mezcla se agitd a

0.05 mmolsas), vy

tura ambiente
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lavd con tiosulfato de sodi
solucidn salina saturada. D

......

acmetid a croma

hewano:a

18 se

0o,
M
W
b»]
c

0.36

rmmoles,

'H-RMN

(400 MHz,

=
W
0o

1

[
o
o
DD
=

~

), 1.73-1.96

73%) como un 3dlido

CDCls) S: 0,92

99

io acuosoe al 10% y Jdespuis con

. Lo .

eszpués la capa orginica =ze zecd
anhidro y ss filted, y dezpuizs los

bajo presidén reducida. El residuo

tografia sobre gel
coms 21

concentiraron

ba j [}
COn

ctanol y

ulc (146

(s

1 compuesta del ti my,

(2H, wm), 2.27 (3H, s), 2.95-2.14

C1eH19F3N203S: Valor tedrico: C

(LD
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53.99; H 4.78; F 14.2Z; N 7.00; & 5.01. Valor obscervado:

0

53.82; H 4.69; F 14.52; N 6.54; & 8.22.

Ejemplo 16

5-[(Isobutilsulfonil) (2,3,6-trifluorofenil)metil] -4~

5 metilpiridin-2-carboxamida

10 Bajo atmésfera de nitrdgeno, l-bromo-Z-metilpropaino

(103 mg, 0.75 mmol

Q)
Y
(w0
(]
.
(T

s) y <carhon cotasio (104 mg, 0.75
mcles) 3¢ afadisziron a tempearatura  ambisntes & una N,N-
ilformamida (% ril) solucién cde S-[mercapta(

luorafenil)mecil] -4-metilpiridin-2-carbhoxamida {(L56  myg,

15 0.5 nrasle's

[¥]]
(]
o
(u
W
-
e
AN
O
I\
=
I__l
1l
l_l
i
L]
M
i
—
n
b
1

grencia 11, y la

mezcla 32 agitd durante 4 horas. Acetato de stilo sz afiadid

P Ty -]

ato de sodio anhidre y o 3e

20 Filtrd, y después los filtratos se conceantraron hajo presidn

n metanol (6

t

(I
o

Cn

colvi

0O

El residuc resultante se di
ml), seqguido por la adicidn de perdzido de hidedgano acuoso

al 21% (2 ml) y itetrahidrato de heptamolibdato de heraamonio

25 (62 mg, 0.05 mmoles), vy después la mezcla 3z agitd  a

(1)
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temparatura ambiente durante 19 horas. Acetate de etilo vy
agua 32 anadieron a la mzzcla ds reaccidn. Subszcuentemente,
reducida, y daspués acstato de etilc se afiadid al residuo.
La mezcla s& lavd con carbonato &cido de sodic zaturado

acuosao, La capa orgénica resultante se lavéd con 10%

saturada. Después la capa orgdnica 32 secd sobre sulfato de
sodic  anhidro vy se  £iltrd, y  luego los  filtratos  se

O
0
pt]
(]
3
=i
o
=
1}
=
(8]
]
oy
)
.
[}
s
-
n
1]
I_V
O
]
=
{3
O,
[
(9]
l_v -
(SR
o)
=3
|._l
'-t
m
(0]
l_‘ -
o,
[
']
=
m
n
[
l_l
ot
o
o]
t
W
0
()

sometid a cromatogra

usandc hewxanoracetato ds etilo = 11:9 como &l eluysints. Las
P L P . A o em e -~ PR P L -~ e (N s = S
fraccicnes vesultantes sz concentraron bajo presidn rvaducida.

=h
l._' -
i_l
-+
=

O

El resziduc rassultance se lavéd con etancl y después z=

8}
(o]
e

para dar ¢l compuesto del tulo (77 mg, 0.19 rmaols

w
-~

ido klanco.

0
[}
=
o
[en
ot

‘.
7]
o
:_l

H-RMN (400 MHz, <CDCly) 8: 1.09 (3H, d, J=d.3Hz),

IR (AIR) cm-': 2417, 3157, 1692, 1603, 1495, 1421,

1344, 1304, 1134, 987.
EM (m/z): 401 (M.+H).

pf: 240-241°C.
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N 7.01; S 7.89.

Ejemplo 17
5-[[ (Ciclobutilmetil) sulfonil] (2,3,6- trifluorofenil)metil]-

4-nmetilpiridin-2~carboxamida

Bajo atmésfera de nitrdgeno,
(bromomeitil) ciclobutana (112 mg, 0.75% mmoles) y carbonato de

potasio (104 mwg, 0.75 woaoles) 32 afadid a  temperatura

ambiente a una N,N-dimetilformamida (5 nl) solucidn de 5-

carboxamida (156 mgy, 0.50 nmoles) obtenido en el Ejempla de

dz etilo sz afadid a la mezcla de reaccidn, vy la mezcla se

lavé con agua y después con solucidn seélina saturada La
capa orginica resultante se zacd sobrs sulfato ds zodio

anhidro v se filtrd, y después los filtrabtos 3e concentraron

—
~
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M
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=
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n
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o+
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(62 mg, 0.05 wmmole

temperatura ambiente durante 19 horas. Acztato de etilo y
acetato de etilo y metanol se  destilaron bajo presidn
reducida, y despuéds acetato de <¢tilo se afadid al residuo.
La mezcla se lavd con carbonato dcide de sodio saturadoe
acuoso. La «capa orgénica resultante 32 lavd con 10%

tiosulfatoe Jde sodic acuoso y después con solucidn salina

D]

aturada. Después la capa orgénica se secd sobrs sulfato de

r

sodio  anhidro y sz filtxd, y  después loz  filtratoz s
concentraron bajo presidn rveducida. El residuo resultante se

sometid a cromatografia sobre gel de silice por vaporizacidn

{—

lo hexano:acsetato de ztilo = 2:2 como <l &

uyente. Las

ilones resultantes se concentravon bajo presidn reducida.

0.21 mmoles, 42%)

L
[x1]
=
1]
o
1
”
(u
‘_J
(9]
[}
=
=
’tl
=
n
[7)]
c
Cr
o
]
I__-l
(w0
[N
(w]
=
[
Or
—
N
=
o
-

comno un sédlido blanco.
M-RMN (400 MHz, CDCls) 3: 1.73-2.03 (4H, m), 2.16-

2.29 (ZH, m), 2.3¢ (3H, =), 2.85-3.01 (1H, w), 3.09-3.24 (2H,
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EM (m/z): 413 (M*+H).

Rndlisis elemental: CigH1¢F:Na0:3: Valor tedrico: C

J
(5]
~e
-
[P0
1N
[0}
1NN
~
x|
=
[808)
cd
[N
~e

N 6.79; 5 7.77. Valor observado: C

n
n

n
w
l_l
‘_l
~
o
1=
n
[aQ}
~e
)
l_\
w
w
1N
~4
z2
[e
co
}—l
e
[¢7]
~J
co
(o]

Ejemplo 18
4-Metil-5-[[(3,3,3-tricloropropil) sulfonil] (2,3, 6-

trifluorofenil)metil]piridina 2-carboxamida

3-Bromo-—-1,

y carbonato de potasi
una N, N-dimetcilformamida (7 ml) aolucidn de 5-
[mercapto (2,3, 6-trifluorcofenil)meitil] -4-netilpiridin-

carbo=amida (300 ng, 0.961 mmoles) obtenido en <1 Ejemplo de

Pzfzrencia 11, y la mazcla =z agitd & teapsratura anbiente

durante 1 hora. Se afadid agua a la solucién de reaccidn,
geguido por exitraccidn con acetaco de etilo, vy después la

capa orgéanica ==z lavéd szcusncialinents con agua  y  solucidn
.

tante ze secd zobrs

sulfate dz magnesie anhidro, vy despuds ze concentrd hajo

Tetrahidrate de heptamclibdato de hexaamonio (30
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mng) y perd=ido de hidrdgens al 20% (4 ml) se afadisron a una

@

solucién del residuce resultance en un solvants combinade d

]
()

mnetancl (4 mwl) v acetaito de =2tilo (4 ml), y la mezcla
agitd durante 5 horas. Se afadid agua a la solucidn de
reaccién, seguido por extraccidén con acstate de etilo, vy
después los cxtractos 22 lavaron  secuencialmente Con
carbonato &dcido de sodio szturadeo acuoso, ticsul
4 - L L - - n o ) - - - ..,,.-.‘.-'
acuosc saturado y sclucidn salina saturada. La capa organics

v de magnesio, y después ze

+

O
i
1}
n
=
|—
|'T'
(U]
]
1)
U

an

residu

0
[t}
)
(¢}
i
-
o
(w0
-
Cn
bace
Q
J
D%
h
n
in
l_l
n
bt}
=
il
o
C
O
|_v.
o
a1}
T
l.—J

3}

en columna sobre gel de 3ili

O
[

= }_:’
vaporizacién (hexanc/acetato de 2tilo), para dar &1 compussta

lel titulo (141 mg, 0.258 nmoles, 30%) como un polvae blanco,

H-RMN (400 MHz, CDCls) 8: 2.41 (2H, =), 2.14-2.31

IR (ATR) cm': 3453, 2297, 2239, 1698, 16éé, 1581,

pf: 173-175°C.
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Ejemplo 19

4-Metil-5-[[(3,3,4,4,4-pentafluorobutil) sulfonil] (2,3, 6-

trifluorofenil)metil]piridin-2~-carboxamida

4-Yodo-1,1,1,2,2-pentafluorohutanac (316 mg,

1.15 mmoles) y carbonato de potasico (159 mg, 1.15

dimetilformamida (7 wml) solucidn de S5-[mercapta(2,3, 6-
triflucrofenil)mecil]-4-metilpiridin-2~-carboxamida (300

Referenc

K_l
[}
.
(I

rng, 0.961 mmoles) obtenido en el Ejenp

o
=
e
3
=
(a2
M
j—
‘_
—
=g
O
Pt
[\1]
9]
.
i
(
L)
i
oy
o
I_v
O

=
1—

~

Ll
1=
al

nezcla s agit

&

agua & la solucidn de reaccidn, ssguidoe por extraccidn

con acecatoe de =2tila 7 después L.
’

Q

lavaron secuencialmente con agua y solucidén salina

Tetrahidrato de heptamolibdate dz hexaamonio

1>
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afnadid agua a la solucién de rsaccidn, ssguide por

o ato de =tilo, y dezpués o35

oW
9]
©
s
0

ccidn con
ractos ze lavaron secuzncialmante con  carbonato
dcido de sodio sa
acucso saturadoe y salucidn salina saturada. La capa

-

sultante sz secd sobre sulfato de magnseszio

[{

crganica r:
anhidro, y después se concentrd hajo preszidn reducida.

El residuo resultants 3e& somet

=
n
ny
Q1
=
O
=
—
w
(w
[}

[Ce}
i~
V)
—h
AN
[\
(t
o

(hewano/acetate ds stilo) para dar el compussta del

titulo (345 nmyg, 0.704 mmoles, 72%) Ccomo un polvo

'H-EMN (400 MH=z, CDCl:) &: 2.40 (3H, =), 2.53-

LA LI

IR (AIR) cm-1: 2413, 1697, 1635, 1602, 1550,

>, 1203, 11354 1137, 1124, 1058,
EM (m/z): 491 (M"+H).
An&dlizis elemental: ClZH14TFaN20O23: Valor

tedbrica: € 44.09; H 2.8&; F 30.99; N 5.71; & #.54.
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Ejemplo 20
N- (Hidroximetil) -4-metil-5-[[(3,3,4,4,4-pentafluorobutil)

sulfonil] (2,3,6-trifluorofenil)metil]piridin~2-carboxamida

}

Se afadiesron formaldehido acuose a1l 237% (119 npl) vy
1IN aquecus sodiom hydeoxide (50 pl, 0.050 mmoles) a un éter

L4

—
—
(9%}
~
(]
-~
1=
-
IaS
~
>
|
Mo
D
pu
(w}
)
-
:——l
vy
O
=
C
oy
[
i
’_Y -
l_l
9]
[
!.——l
=
o
»
—
fu—
I
~
W
-~
N
|

fenil)metil]lpividin-2-carvhaoxamida (240 my, 0,489
a temperatura ambiente durante

1.5 horas. Se afadid aguz a la zolucidn de reaccidn, saguidae

orgidnica resultante se  secd  sobre  3ulfa

anhidro, y después se concentrd bhajo presidn reducida. El

etila) para dar &l conpussto del titule (214 ng, 0.411
mmoles, 84%) como un polvo blanco.

Y4-EMN (400 MHz, CDCls) &: 2.40 (3H, a), 2.53=2.72

Y

(2H, m), 2.14 (1Hd, &, J=7.7Hz), 3.21-2.39 (2H, m), 4.99-5.02

\Y
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(2H, mwm), 5.96 (iH, s), 6.99-7.06 (1", m), 7.24-7.24 (1H, m),

IR (ATR) cm™b: 2240, 1652, 1602, 1515, 1498, 1444,

>
]
[\
-
.
in
I_’ -
in
]
l_l
0]
=
v
-
(a
V)
l—l
2
—
“r
T
oy
G
I-PJ
)
b=
o
(o)
-
n
<
o
]_J
O
=
t
1L
]
=
l_l
(1
e}
[

43.60; H 2.01; F 29.08; N 5.17; S 6.19.

10 Ejemplo 21
4-Metil-5-[(4,4-difluoro-3-buteniltio) (2,3,6-

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

15 T T

Carbonato de potasio (83 mg, 0.6 waoles) se afiadid
L Jr

a una N, N-dimecil formamida (3.0 rl) 3olucidn da 5-
[mercapto (2,2,

G-trifluorofznil)metill-d-metilpiridin-2-

-~
h
(w
(=

20 carbozamida (156 mg, 0.5 macles) obtenido en ¢l Ejzmplo de

Peferencia 11 y 4-hromo-1,1-difluoro-l-butenz (94 mg, 0.55

moles), y la mezcla se agitd a tenperatura ambiente durante
2 horas. Se afadiéd agua to la mezcla, seguide por extraccidn

con acetato de etilo. La solucién se lavéd con agua vy

.oz . . 4 4 - ey i e a A -~ = =
25 solucidén salina saturada, se secd y dezpués zs concantrd baj

2
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presidén reducida. Bl residuo se  purificd mediante
cromatografia en gel de silice (hzxano:acetat de etilo =
2:2) pava dar el compuesito del titule (122 ng, 0.325 mmoles,
66%) como un cristal tipo aguja

'H-RMN (400 MHz, €DCls) .3: 9.05 (1H, s), 8&.00 (lH,
s), 7.90 (1H, bx), 7.11 (1H, mwm), 6.86 (1H, w), .60 (1H, br),
5.59 (1H, <), 4.20 (1H, *td, J=5.0, 24,8Hz), 2.60 (2H, m),

Ejemplo 22
4-Metil-5-[ (4,4-difluoro-3-butenilsulfonil) (2,3,6-

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

5:1;;;F wk‘:i'l'i
T

Metanol (6 ml) y pecdézide di hidedgano acuocso al

31% (2 mwl) se afiadisron a d-metil-5-[(4,4-diflunra-23-
butanilitio) (2,23, 6-triflucrofenil)mecil]pividin-2-carhoramida

(129 mg, 0.32 mmoles) y cetrahidrato de heptamclilbdato de

hexazmonio (30 ng), y la mnszcla se agitd a tempsratura
ambiente duranie 16 horaz. Se sfiadid agua a la mezcla,
seguida por extraceidn con acetato de siilo. Las extractos
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se lavaron con agua, tiosulfato de sodio acuosoe y solucidédn
salina saturada, y después ze& secd. La sclucidn se concentrd
hajo presién reducida, y el s4lido resultante se lavéd con
etan>l para dJdar <=L compuesto del fitule (105 mg, 0.249

5 mmoles, 78%) como un sdlido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CC

s), 7.7 (1H, br), 7.28 (lH, wm), €.99 (1H, m),

10 IR (ATE) cm-1l: 2420, 1692, 1492, 1417, 1246, 473,

517. EM (m/z): 403 (M'+H).

pf: 179-181°C.

CleH1SFEN20280.25 HZ0O: Valor

Andlizsiszs zlemantal: CleH1S5FPEN202 )
tedrico: C 49.26; H 3.856; N 6.38; 3 7.21; F 21.64. Valor
15  ocbservado: C 49,23; H 3.28; N ¢.31; S 7.24; F 21.63.

Ejemplo 23
4-Metil-5-[(3,4,4-trifluoro-3-buteniltio) (2,3, 6~

trifluorofenil)metil]lpiridin-2-carboxamida

/i%,ﬁ yfx\ﬂ\
l

20 - \i i
oy

o de potasio (82 myg, 0.6 nmolzs) se afadid

a a dimetilformamnida (2.0 ml) =zolucidn de S5-[msvcapto(2,3,6-
25 triflucrofenil)metil]-4-mecilpividin-2-carboxamida (156 rmng,
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0.5% mmoles) obtenido en =21 Ejesmplo de Refersncia 11 vy
4-bhromo-1,1,2-triflucro-1l-hbutenes (104 g, 0.55
mmoles), y la mezcla se agitd a temperatura ambientsa
durante 1 hozra La mezcla se diluyd con acetato de
etilce, y después =ze lavéd con agua y solucidén salina
saturada La solucidn 3 secd, Y dzzpuis ze
concentrd bajo presién reducida El residuo se

ctilo = 2:1) para darx &l compuestao

mmoles, 56%) SO un

Ejemplo 24

4-Metil~-5-[(3,4,4-trifluoro-3-butenilsulfonil) (2,3,6

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

hidrégeno acuozo

d-metil-=-5-((3,4,4-

23
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trifluoro-3-buteniltic) (2,3, 6-

B

lucsrofenil)metillpiridin-2-carboxamida (180 mg,

-
-

by
0.42 mmoles) y tcetrahidrato de  heptazmolibdatoe dea
hexaamonio (20 ng) , y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 horaz. Te  afiadid
agua a la mszcla, s3eguido por sxtrvaccidn con acetato

d etilo. Los  extractos 32 lavaron con agua,

m

ticsulfato de sodio aCUOSO \Y solucidn salina

saturada, y deszpuis sz zecd. La zolucidn se
concentrd bajo presidn veducida, Y 21 residuo
resultante se¢ purificéd mediante cromatografia sobre

dar el compuesto del titule (79 mwmg, 0.175 mmoles,

[N
o
o
(9]
(o]
=
=
(o]

un sé&lido bhlanco.

TP (AIR) ecm™t: 2407, 1803 1697, 1493

----- Lalto, < [

1=
(B8]

1140, 991, ©17. EM (m/z): 453 (M'+H).

T
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—
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Ejemplo 25
4-Metil-5-[(2,2,3,3-tetrafluoropropiltio) (2,3,6-

trifluorofenil) metil]piridin-2-carboxamida

5
ﬁf‘] P i
T’ R N .

F S

pa——

10 Monohidrate de hideédwide de litio (71 mg, 1.7
mnoles) disuelto =N agua (2 ml) se afiadid a un

tetrahidrofuranao (6 ml) salucidn de S5-[mercapio(2,3,6-

N
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(467 nmng,

1.5 mmolez) obtenide en 2l Ejemple de Refervencia 11 y 3-yodo-

-

15 1,1,2,2-tetrafluoropropans (263 ng, 1.5 mmoles), y la mezcla
se agitd a tamperatura ambiente durantzs 4 horas.

Se afiadid clorureo de amconic acuoss 32 aradid a la

mezcla, sesguido por evirvaccidn con acestato de skilo. La

solucidn ze lavd con agua y solucidin salina zaturada, se zzcd

20 y después sa concentréd bajo presién reducida., El residuc se
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4-metil-5-[(2,3,6-triflucrofenil)matil]pividin-2-carboxamnida.

25 ly-EMN (400 MHz, CDCl3) &: 9.30 (1H, =), 2.01 (1H,

12§
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Ejemplo 26
5 4-Metil-5-[(2,2,3,3-tetrafluoropropilsulfonil) (2,3,6~

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

10 F

Acido meta-cloropzrbenzoico (242 my, 1.4 mmoles) se
afiadid a un dicloromstano (4.0 ml) solucién de una mazcla Jque
cetraflucropropiltio) (2,3, 6-
15 trifluorofenil)metil]pividin-2-carboxamida (200 mg), y 1la

me-cla se agitd a tempsratura ambiente dvrante 5 horas. Se
afiadiéd més &dcido mazta-clorvoparbenzoico (40 my), y la mszcla
se agitd durante 17 horas. Ticzulfato de zodico acuocso se

etato dea

(l’

afiadié a la mezcla, seguidoe por extraccidn con ac

20 =ztile. La solucidn se lavéd con carbonato Adcidoe de sodio

gz concentrd bajo przsidn rzducida. El rasiduo se¢ purificéd
obre gzl de silice (hexano:acetato de

(92 mwg, 0. 203
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25 nmmoles, 14%). El producte vessultante se cristaliz
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de isopropancl-diclorometano.

1y-RMN (400 MHz, CDCls) &: 9.22 (1H, s), 8.10 (1H,

1103, 831.
EM (m/z): 459 (M'+H).

pf: 160-161°C.

AnAlisis elemental: C17H13T9NL038: Valor tedrice: C
44,55; H 2.86; © 29.01; N G.11; & 7.00. Valor obszrvado: C

4-Metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [[(3,3,3-trifluoro-2-

(trifluorometil)propil) sulfonillmetil]lpiridin-2-carboxamida

f"i'ﬂ'fF 1"}:'"'11"'&\”'*2

2- (Yodomeiil)-1,1,1,3,3,3-hexaflucropropanc (337
mgy, 1.15 nmol) y carbonato de potasio (159 wmg, 1.15 mmoles)
se afadieron a una N, N-dimetilformamida (7 ml) sclucidn de 5-
[(mercapto(2,3,6-triflucrofenil)metil] -4-m.ctilpiridin-2-
carboramida (300 ng, 0.961 mmcles) chitenido en 2l Ejemplo de

ncia 11, y la mezcla e agltd a temperatura ambisnte

duirante 1.5 horas. Se afiadid agua a la solucidn de reaccidn,

(2
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2,y después la
capa organica se lavd secuencialmente con agua y acluciédn

salina saturada. La capa orgdnica rasultants ss secd sobre

sulfato de magnesio anhidro, vy daspuéds se concentrd bajo

s
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hidrégen:
férmico (5 ml) del residuo resultante, vy la mezcla se agitd a

emperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadid agua a la

orgidnica razultante se  sa2cd sobre  sulfato  de magnesia
anhidra, y después se concentrd bajo presidn reducida. El

residuc  resultants: s& sometid a cromatografia en  columna

etilo) para dar 21 compuestoe del titule (110 my, 0.216

mnoles, 23%) como un polve blanco.

11_

-

-RMN (400 MHz, CDCli) &: 2.39 (3H, s), 2.43-2.5%

{2z, m), 3.30-3.91 (1H, wm), 5.60 (1H, br s), 6.01 (1H, s),
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1
~J
i
_n
—
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~
3
~
~J
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QD
n
-

H, m), 7.84 (1H, bxr s), 8.10

(1H, s), 9.27 (1H, s).

TR (AIR) cm™: 2428, 2153, 1695, 1635, 1602, 1550,

1—
—
n
&

~

1421, 1280, 1244, 132, 1290, 1240, 1220, 1197,

(2%



10

20

25

118

TOF-ESI-EM: 509.0526 (Valox calcnladae COmo

Cl8H14FgN2038: 509.0581). .

Ejemplo de referencia 12

5—[[[2-(1,3-Dioxolan—2—il)etil]tio](2,3,6-

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-car boxamida

Bajo atimdsicra de avgdin, 2-(2-bromoetil) -1, 3~
dic=olane (0.207 ml, 1.76 mnaolesz), y después carkbonato de

afiadieron a 0°C & una N,N-

1—
(1
w
in
[t

potasio (242 ng, 1.76 mno

dimetilformamida (10 mnl) solucidn  de S5-{msrcapto (2,23, 6-

rifluorefenil)mecil] -4-netilpiridin-2-carboxamida (500 g,
1.60 mmcles) obtenido en &l Ejenmple de Rzferencia 11, y 1la
mezcla se agitd a temperatura ambiznte durants 4 horaz, La

sz (o] ! wn =]~ &
T 2 se enfrid a 0°C, zzguide por adicidn

I_h
=
=
()
-
[
a
01
1
‘_J

ﬁ!l]]l( 'I«

szcuencial de acetato ds etilo y cloruro de amonic acuozo y

s I}

Los

después la mezcla ze z2utrajo con acstato d: etilo

extractos se lavaron con agua y solucidn salina saturada, se
ato de magnesio, y dezpués se concentraron.

El residuo resultante se sometild a cromatografia en columna

(29
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sobhre gel de silice por vaporizacidn usando hexanc:acetato de
ctile = 2:3 come ¢l eluysnte., Laz fraccicones cesulitantses se

para dar el compuesto dsl titule

2

=

[}

:_a
udl

n

~

(14, s), 9.06 (1H, s).

10 EM (m/z): 413 (M'+H).

Ejemplo de referencia 13

4-Metil-5-[[ (3-oxopropil) tio] (2,3, 6~

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

y fi N
I

0

L,

k Y N
\r .

.

0

20 Agua (1.5 ml) y écido clorhidrico concentradc
(1.5 ml) se afadieron a una solucidn a2n 1,4-dioxano
(4 mwml) de E-[[[2~-(1,2~dioxolan-2-1il)ectil]ltic] (2,3,6-
trifluvorofenil)metil]-4d-metilpirvridin-2-carboxamida
(420 ng, 1.04 mmoles), vy la meszacla se  agitd  a

25 tewmperatura ambizn:t:z durante 2 hovas., Sz afadidéd agua
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a la solucidn de reaccidn, seguida por =2xtraccidén con

acecata ale ztilo., Los zutractos resultancas se

7
(4

lavaron con agua y solucién salina  saturada,
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myg, .511 runoles, 49%) como un amorfe blanco.
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'H-EMN (400 MH=z, CDCl;
.38 (4H, w), 5.5¢ (1H, s), 5.63 (1H, =z), 6.836 (1lH,

tdd, J=9.3, 3.9, 2.2Hz), 7.10 (1lm, dad, J=12.7, 9.3,
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Ejemplo 28
5-[[(3,3-Difluoropropil) tio] (2,3,6-trifluorofenil)metil] -4~

metilpiridin-2-carboxamida

idn se diluyd con dicleromestano, Y

luego sz vercid =n agua helada. Lz mezcla resultante

se hi-o alcalina con carbonate Acidoe de zodio acuoso
, . .
saturado. La capa orgénica se zepard, y lusgo s lavd

con carbonato &cido de sodioc acuosc saturadoe, agua vy
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titulo (130 nmyg, 0.333 mmoles,

]

o
0]

) como  uUn acel

)
N
o0

{

amarillo.
'H-EMN (400 MH=, CDCl;3) &: 2.06-2.21 (2H, m),

.51-5.60 (2H, brm),

<!

[a)
(@)
(@S]
(@)
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I
b
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~
n

5.91 (1lH, +tt, J=56.3, 4.1Hz), 6.87 (1H, tdd, J=8%.3,

Ejemplo 29
5-[[(3,3-Difluoropropil) sulfonil] (2,3, 6~

trifluorofenil)metil] ~4-metilpiridin-2-carboxamida

: I

F

“n

L, s N
o

OL(F

F

%g

Peré=ido de hidrégeno acuoso al 21% (2.0 ml)

y heptamolibdate de heramonio tetrahidratade (30.0
g, 0.0242 mmoles) ze afadieron a una s2olucidn en
metanol (6 ml) de 5-[[(3,3-diflucropropil)tio) (2,2,6-
trifluecrofenil)metil]l-4-metilpividin-2-carkhoxamida

(130 g, 0.217 mnuoles) y la mezcla s agitd a
temperatura ambiente duranite 2 dias. S22 afiadid agua
a la zolucién de reaccidén, y la mezcla =< concentid a

(33
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aprovimadamente la mwmitad de volumen bajo prezidn
reducida, Se anradiéd acetato de 2tiloc al residuo
resultante. La mezcla s:2 lavéd secuzncialmente con

carkbonato &dcide de sodic acuosoe satuvredos, tiocsulfato

de sodio acucso, agua y solucién salina saturada, 3

(Y

secéd sobre sulfatoe de magnesio y luege ss concentrd.

s

El residuc resultante s& sonetid a cromatografia &an

columna sobre gel de silice por vaporizacidn usando

hexana acetato dz etilo = 2:3 como 21 eluyentsz. Las
fracciones resultantess sz concentraron. El <sé&lido
rezultante se recristalizd a pavtir de Z-propanol

para dar <l compuesito del titule (76.3 mg, 0.181

mmoles, 54%) como un sdlido blanco.
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Ejemplo 30
5-[[(3-Cloropropil) sulfonil] (2,3, 6-trifluorofenil)metil] -4-

metilpiridin-2-carboxamida

1-Bromo-3~-cloropropans (190 pnl, 1.92 mmoles) vy
io (266 mg, 1.92 mmolesz) se aiadizron a una
10 solucidn en N,N-dimetilformamida (7 ml) de S-{mercapto(2,2,6-

trifluorofenil)metil)-4-nmetilpividin-2-carbaxamida {500 mgq,

1.60 mmoles) ohtenida en 21 Ejempleo de rveferencia 11, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durants I horas. Sa
afiadid agua a la solucidén des veaccidn, segulda por extraccidn

15 con acetato de etils, y lusge la capa ovgdnica ze=  lavd

anhidro, y luege se conceantid bajo presidn reducida.
Heptamolibdate de harasmonio tetrahidratads (30 mg)

20 y 30% de perduzido de hidrdgzno acucso (4 ml) 22 afiadizron a
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Geoido de sodio acuose saturads, tiosulfato de sodic acuoso

saturado y solucién salina  saturada La capa organica
resultante 3z za2cd zobres sulfato de magnssio anhideo, y lusego
se concentrd bajo presidén reducida. EIl razsiduo rzsultants ze

- o~ en

sometiéd a cromatografia en columna scobre gel de silice por

(hexano/acezaco de etilo) parva dav =l compussto

<
[SY]
o
X
=3
.
]
j3))
(3
e
TN
-

L L g Ll

del titule (420 mg, 0.9953 mncles, 62%) como un polvo bhlanco.
'"H-PMN (400 M4z, CDClg) §: 2.27-2.42 (2H, w), 2.39
(3H, s), 3.12-3.33 (2H, wm), 3.67 (2H, t, J=6.1Hz), 5.57 (1H,

br s), 5.92 (1H, s), 6.96-7.02 (1H, m), 7.23-7.31 (1lH, m),

IP (ATF) cm™t: 3411, 1693, 1627, 1602, 1550, 1496,

Bndlisis elemental: Ci7H1eC109Na035: Valor tedr

Ejemplo de referencia 14

2-[2-[2-(Benciloxi)etil] -1,3-dioxolan-2-il]Jetil-4-

metilbencensulfonato

1 )

ro de p-toluensulfonile (720 wmyg, 3.77 mmoles)

/3¢
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afiadid a 0°C a una solucidn en dicloromstancs (20 wl) Jde

(]
[y

oo [2-[2-(bencilomi)etil]-1,2-dioxolan-2-11)ztanol (730 my,
2.90 nmoles), trietilamina (0.605 wl, 4.35 mmoles) y 4-

a2 (35.4 mg, 0.290 mmeolez), y la mezcla
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y luego 3 Lemperatura
ambiente durante 24 haras. La scluciédn de reaccidn se
enfrié a 0°¢, szeguida por la adicidn de rietilamina
(0.100 ml, 0.719 mmcoles) vy cloruro de p-tolusnsulifonilo

cs), y luego la mezcla se agitd a
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7.37 (7H, m), 7.78 (2H, d, J=8.3Hz).

MS (m/z): 407 (M'+H).

/37
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Ejemplo de referencia 15

2-[2—(Benciloxi)etil]-2-(2—yodoeti1)-1,3—dioxol£no

illetil-4-metilbencensuliconato (750 mg, 1.285 mmoles)

ztil-2-pirrcolidona (10 ml), zesguido

por la adicién de yoduro de sodio (1.11 g, 7.40
mmolsz), y después la mezcla se agito a Go°C. Se
afizdid acstato de etilo a la solucidén de reaccidn, vy
luego la mezcla Se& lavé szcuencialmente con

tiosulfate de szodioc acuoso, agua y solucidn zalina

zaturada, se sz2céd zobrz zulfate de magnzaio y luzgo

.......

se concentrd. 71 residuce resuliante & sometid A

<
[0}
T
R
=
I_! -
11
23}
Q)
l_l
(&
‘—)
=
0]
<)
)
[a%
i
ul
(o
0y
(1
m
frd
Q
O,
[
o
o
l_l
I_l
)
|
)
I,_!

como &l eluysnte Laz fracciones reszultantes se
concentraron para dar el compuesto del titule (613

myg, 1.69 nmmoles, 91%) como un acsite incoloro.
4-PMN (400 MH=, <CDCls) &: 1.94 (2H, t,

J=¢.7Hz), 2.28-2.35 (2H, mw), 3.13-3.20 (2H, m), 2.56
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Ejemplo de referencia 16

5-[[[2-[2-[2~- (Benciloxi)etil] ~1,3~-dioxolan-2-

il]Jetil]tio] (2,3,6-trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-

5 carboxamida

10 L

Bajo atmdsfera de avgdn, carbonatoe de potazio (46.1
mg, 0.334 mmoles) se afdadidéd & 0°C & una sclucidén en N,N-

dimetilfoimanida (2 ml) da E-[mevrcapto(2,2,6-

15 trflucrofenil)matil]-4-metilpividin-2-cavkonanida  (94.85 myg,

0.304 mmoles) obitenida en &l Ejenple de rveferencia 11 y 2-[2-

M
r

(benciloni)eicil] -2-(2-yodoetil) -1, 3-diczolana (110 mg, 0.304

v A temperatura ambizsnte

l_v
o
1—
i
I
2
[\
(s
I
(w
O
‘l
{a
il
ct
|_J
l_l
[n}
)
<
I
Xw
=
¢
.

20 =seguida por la adicidn sscuenci

La capa orgénica s& =separd, =e lavéd con agua y  solucidn
calina saturada, y lusgo se secd =zobre sulfato ds magnesio y

se concentrd. El residuc rezulcantsz se sometid a
cromatogqrafia en  columna sobrs gzl de  =ilice  usando

= 2:3 como el eluyente. Las

(&
(wl
[
—
O
{

25 hexano:acetato ds

/3
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fracciones resultantes se concantraron para Jar =21 compuazto

i

del  titule (124 my, 0.245% wmmeles, ©§1%) como un  a

—
o
|

i
‘/‘Z-
=
—
1
D
=
T
D]
()
=i
1
I_l
[
-
aty]
!_I
[x¥)
o
!
-
>
—
I
T
~
-
P
~

(1H, daa, J=13.1, 9.0, 4.9Hz), 7.25-7.36 (&H, m), 7.84

MS (m/z): 547 (M'+H).

Ejemplo de referencia 17

5-[[[5-(Benciloxi)-3-oxopentil]ltio] (2,3,6-

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-carboxamida

ml) se afiadieron a una solucidén en diomano (10 ml) d= 5-[[[

—
3]
{
—
(3]
|
]

0
.'?
)
I_J.
1—
Q
N
l__l.
(2]
ct
=
I_l
-
|
l_l
-
)
!
B3
»
[}
|_l
o
]
I
b
l_l
—
i
ot
l_!
l_J
—
+
s
—
i
~
N
|

trifluorofenil)metil] -4-nzcilpividin-2~carhoramida (7323

celte

.07

(1H,

2.0

my,

1.34 mmoles), y la mszcla s= agitd & temperatura ambisente

durante 5 hovas. Se afiadiéd solucidn salina zaturads

0

olucién de reaccién, seguida por exitraccidn con acetato

ztos se lavaron con agua y solucidn 3a
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id4 a cromatogratflia &1 columna sobhre gel de
& por vaporizacidn uvsando hexzano:acetato de
= 1:1 como 21 eluyente. Las fracciones
tantes Se concentraron para dar &l compuesto del
) (%7 wyg, 1.11 wmmoles, 33%) como  un  aceite
Ord.
'H-RMN (400 MH=z, CDCls) 5:2.31 (3H, s), 2.6@
td, J=6.1, 1.5 H=z), 2.73-2.92 (4H, m), 2.71 (2H,

MS (m/z): 503 (M"+H).

Ejemplo de referencia 18

5-[[[2- (Benciloxi)~3,3-difluoropentil] tio] (2,3, 6-

trifluorofenil)metil] ~4-metilpiridin-2-carboxamida

0
N

F
. 2 ey

T
S

F \l =
. ~ .-'0‘~ R ~'|

en uin recipisnte de

[
j1]
(-}
(X}
0]
o
=
“n
ity
h
[\
=
A}
[N
n
jal
-
()
(W]
-]
~

I
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polietilenc (FEP), triflucruro de dietilamine azufre

i4d a 0°C a una solucién

H
&
*_l
=
}_l
~
(o]
(o]
s
o
=
=
Ch
l_l
1
V7]
iy
D
jal]
.
"
Y]
[N
l_l

ano (6 ml) de S-[[[S-(benciloxi)-3-

mecilpirvidin-2-carboxamida (500 mg, 0.994 mmolzs), vy

dicloromatano, y lusego ss vartid en agua helada. La
Acido de zodio acueose saturado, y luego s2 srtrajo

y =zolucidn
de mnagnesic y luego se concencraron, El resziduo

& 32 aometid  a cromatografia &1 columna

ilice por vapori-acidn usando

i
)
(1
o
M
l_.l
'
n
[0}
-
| —
,
"}
i
et

hexano:acestate de etile = 3:2 como &1 sluyente. Las
fraccionzs vesultan-tezs =& concentraron para Jdar el

compuesto del titulo (166 myg, 0.216 mmolzas, 32%) como
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Ejemplo de referencia 19

S=-[[[5-(Benciloxi)-3,3-difluoropentil] sulfonil] (2,3, 6-

trifluorofenil)metil] ~4-metilpiridin-2-carboxamida

1% de Perézido de hidrdgeno acuoso (1

L R =

et
on
O
3
l_._l
L<

(&)

.

hzptamolibdato de hexaamonio tstrahidratade (300 mg, 0.2423

3
o
[}
o
=
{=-
[a %
w
=
=
(I

-

')
~
)
(]
O
=
=
o
x_l
]
D]
~
-~
b
:_‘
I
[\
9]
0
l_l
[1]]
i,
q]
)
y
-
(]
Cn
il
(w
il
=
o
1y
=
a
n3
=
S
w

seguida por la adicidén de agua, y dezpués la

i
]
i=h
=
=
n
[¥1]
O

o
)

~

mezcla se hizo alcalina con carbonato Acide de sodio
acuosc  Faturado. La mezcla rasultante se extrajo con
acetato de =zcile, vy lusgo los  extractos  ze lavaron
ato de zodio acuoso, agua  y

zacuzancialmente con tiosul

solucidn salina saturada. La solucién se sacd sobre

usando hexano:acetato de etile = 1:1 como &1 sluysante.
Laz fraccicones resultantes =2 concentraron para dar el
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compusste Jdel titule (1.11 g, 1.99 mmoles, 64%) como

hlanco.

[\}]
=
'}
(8]
[
I=h
(8]
ecy

M-PMN (400 MHz, CDCls) S: 2.12-2.26 (2H, m),

(3H, s), 2.40-2.64 (2H, w), 3.19-2.37 (2H, m), 3.60 (ZH,

5 J=6.0Hz), 4.49 (2H, =), 5.5%8 (1H, br s), 5.91 (1H, s), 6.

7.01 (1H, w), 7.21-7.37 (6H, m), 7.84 (1H, br 3), 8.06
s), 9.34 (1lH, s).
MS (m/z): 557 (M'H).

Ejemplo de referencia 20

10 5~[[(3,3-Difluoro-5-hidroxipentil) sulfonil] (2,3, 6~

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-carboxamida

i I
~ F T
AR
To

v

o\g(\/aﬁ

FF

15

iﬁ

un

10% De carbén scbre paladic (50% p/p de HLO,

600 wmg) sz afiadid a una solucidn en ct-anaol (30 ml)

20 5-[[&5-(henciloxzi)=-3,3-diflucropentil]lsulfonil] (2,3,
trifluccofenil)metil]-4d-metilpivridin-2-carboxamnida

(1.11 g, 2.01 mnmoles), y la mszcla ze agitd hajo

atmésfera de hidrédgzno a tempevatura ambients durante

15 horas El catalizador s& £ilerd, y 1luego
25 solvente se  destild bajoe presidn reducida.

2l

o2

19
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repitid 2l miswmo procedimisnto 4 vecsas. Dezpués, el
residuo resultante se disolvid en <tanol (3 ml),
seguide por la adicidén de carkén en paladio 2l 10%

(50% p/p de H;0, 300 myg), vy la mezcla ==z agitd bhajo

atméaferva de hidrdgeno a temperatura ambiente duvante
18 horas. El catalizador se f£iltvrd, v o lusgo 2l
solvante se  destiléd EL residue resultante =2

r &l compuesto del

itullo (487 mg, 1.05 mmoles, 52%) como un amorfo

m), 7.23-7.32 (1H, m), 7.86 (1H, s), €.07 (1lH, s),

9.34 (1lH, s).

)
—
©
b
o

T
w

p=4
[}

(9]
-y

o

.

Lo}

~J
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]
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w
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14
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Ejemplo 31
4-Metil-5-[[(3,3,5-trifluoropentil) sulfonil[ (2,3, 6-

trifluorofenil)metil]piridin-2-carboxamida

Trifluorure da dietilamine azufrs (0.046¢7 wml, 0.254
rmrcles) se afadid a 0°C a una solucién dicloromatans (2 ml)

d

18
n
1
—
—
J
~
[8)
|
[
l_l .
i—h
l_}
[t
()
=
(W]
|
()]
§
=
l_l -
(S5
=
()
e
I._l
e
1t}
=
o
l_v -
I—I
o
=
s
=h
O
3
l....v -
|_|
s
(N
~
(&S]
~
()
|

3 K=

ri

(w0
]

luorofenil)metil]~4-metilpiridin-2-carhoxamida (110 my,

-
I
{

0.226 mnmoles) y la mezcla 3 agitd a temperatura ambiente

~

durante 2 horas. La solucidin de veaccidén ze vertid en agua
helada, y luego se extrajo con acstato de etilo, Los

extractos 3¢ lavaron con ajua y solucidn salina satuvada, se

residuc  resultante =& sometid & cromatografia en columna

sobrz gel de silice por vaporizacidn usando hexanc:acstato d2

PUSPURIURS S g

13 como 2l sluyente. Laz fracciones resultantes

(0]
[

CONCentraroi, El zodic resultante z3e recristalizdéd a partir

5]
=
=
o
=
a
V]
e
(]
Iy
M
l_l
(ol
[N
[
=
]_J
O
D
D
2
w2
~

de isopropancl para dar el c

Cn
I_J
I_J
Cu
C
(o)
l_l
W)
3
Q
&)

0.0171 mmoles, 7%) como un Sq

H-FMN (400 MHz, CDCls) o: 2.22-2.61 (4H, m), 2.57
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5.61 (1H, (1H, m), 7.23-7.32 (1H,

n
)
G
o
=
=

0]
o
©
w
-
o
[N

m), 7.86 (1H, s), 8.07 (1H, s), 9.34 (1H, s).

e

HRPMS (ru/z): 462.09851 (calculado comd CigMioFgNz0358
469.10206) .

Ejemplo de referencia 21

Metansulfonato de (3,3-difluorociclobutil)metilo

YO 0

cra de nitrdgeno, ecanol (0.144 ml) vy

Bajo atnist
triflucrure de bis(2-metoxiziil)amino azufre (5.61 mwml, 20.4

moles) se afiadieron a 0°C a una solucidn en diclovomstano

de etilo (1.72 g, 12.17

l_l
O
:_l
£ ]
[a})
C
'
I_‘
l_.l
)
-
(=)
[
(L

(60 ml) de 2-omocic
mcles) . La wezcla ds reaccidn e agitd a temperatura

z

ambientce duranice 17 horas, z2e vertid en carbonato acido de

] . ]
zodio acuosc saturado anfriado a 0°C, y lusgo la mezcla ze

vatura ambiente dorante 3 hou
reaccidn ss extrajo con dicloromesitanc, y la capa orginica se

lavd con clorure de amonico acusso saturado 7 despuids  con
r Y [

golucidén salina szaturada. La capa organica resultante 3

Bajo atndsfcra cle argdn, una solucidn en
tetrahidrofurane de hidrure de litic aluminic (1.00 M, 26.8

una solucidén  en

O
)

t
(&
D

(<]
]
U]

nl, 26.8 mmoles) 33 anadi

tante, vy la mezcla
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de reaccidn se agicd a -20°C durante 1 hora.

ratura Jdz la mezcla ze elevd a -

SO N }

luego la mezcla se agitd duvante 30 minutos. El precipitado

se filtrd mediants Celites, y los filtrados se& concentraron
bajo presién reducida.
Bajo atméstfera de nitrvdgeno, cloruro da

anzulfonilo (1.41 ml, 18.3 mmoles), y luago tristilamina

diclorometans (40 ml) dz2l residouo resultante, y la mezcls s2
agitd a teuperatura ambiznts duvants 1 hora. La mezcla de
reaccidn 3¢ lavd con cloruro  de  amconio  acuocsoe  =faturado,
v Acido de sodio acuoac  saturado y  dszpué:s  con

v salina saturada. Subszecuentemzntes, la mezcla se

secd sobre sulfato de sodic anhidro y se filted, y luego los

filtrados s& concentraron bajo presidén reducida. Bl reziduo
resultante =z& sometid a cromatografia en gel de silice por
vaporizacién  usando  hexano:diclorcmetans = 2:2  come el

cluyente. Las fraccionas rasultaniss se concantraron bajo

presién razducida para dar el compussto dzl titule (1.44 g,
7.19 mmoles, 59%) como un aceite incoloro.
M-EMN (400 MEz, CDCls) o: 2.34-2.50 (ZH, m), 2.51-

2065 (1H, mw), Z2.66-2.80 (2H, w), 3.04 (3H, =), 4.27 (IH, d,

[y
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J=6.6Hz).

Ejemplo 32
5-[{[[(3,3-Difluorociclobutil)metil]sulfonil] (2,3,6-

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-carboxamida

., metansulfonato de
(3,3-diflucrociclebutil)metilo (120 gy, 0.60 mmoles) y
5> (83 mg, 0.60 nnolszs) se afladieron a

temperatura ambiznte a una solucidn :n N, N-dimetilformamida

1

(5 ml.) de E-[mercapto (2,3, 6-trifluorofenil)

netil]-4-

|

«

metilpividin-2-carboxanida (156 mg, 0.50 mmoless) obtenida en
el Ejenplo de ©2

, v la mezcls ze agitd durante 5

horas. 3e afadid zcetato de estilo a la mezcla de

ﬂ'
'Il
u
l._l
.3
~

-

lavéd dos veces con solucidén zalina szaturads, s2 sscd zaobre
sulfaito de zodic anhidro y se filtrd.  Deszpués los filtrados
se concentraron bajo presidn reducida. Bl residuo resuvltante

se sometid a cromatogral

ez resultantes s& concentrarvon hajo prasidn raducida.

Metanol (3 ml), perd=ide de hidedgsno acucso al 31%

149
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y heptamclibdate d: hazxaamonio tet

139

[

rahidratado (62 mg,

concentraron bhajo prezidn reducida. Ll residuo rezultante ze

red

T
=
M
0
]_.-I
(R
o]

columna sobre gel de

23 s& concant

raron hajo

ducida. conooun

solvente combinade ds 2-propancl y hexano, vy lusgo e £iltrd

para dar =

Ccolmo un

1H-EMN

6.96-7.03

2.73-2.99 (2H, m), 3.1% (1H, d&dd, J=13.Z2,

(14, dd, J=13.2, 7.¢6HzZ), 5.59 (1H, br s), 5.88 (1H,

&0

1 conpu macles, 5%

s&lido blanco.

(400

(14,

205-207°C.

(rn/z): (calculado C1oH1gFsN=03S 2

COmo

(SO



"

10

15

20

140

Ejemplo 33
S5-[[(3-Cloro,3,3-difluoropropil) tio] (2,3, 6~

trifluorofenil)metil] ~4-metilpiridin-2-carboxamida

zllado,

[V]

Wjeno, en o un tubo

acztaco de S-potazio (0.92 g, 8.06 mmoles) se afadid & una

Rajo atmds wjano, carbonato de potazio

- ~

(649 wyg, 4.70 rmmoles) y 5-[clave (2,3, 6-triflucrofenil)matil] -

d-rztilpividin-2-carkbeoxamida (1.5 g, 4.70 mwoles) obtenides

wetanol (20 ml) del residuc resultantz, vy la mezcla se agitd

hajo prezidén reducida seguida por la adicién de agua y 1la
J I ' J e J Y

straccidén con dicloremztsno.  La capa orgédnics ss lavd con

\Y,
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secd scohre sulfato de magnesio anhidro y luego se
concentrd hajoe presidn reducida £l residuo resultante

ia en columna de gel de zilics

por vaporizacidén (hezanc/acstato ds 2

D]

5 compuesto &)l tituloe (1.72 g, 4.05% mmolesz, 60%) <Como un

i,

polve amarillo pdlido.
'H-FPMN (400 MH=, CDCls) &: 2.34 (2H, z), 2.50-

2.66 (2H, w), 2.72-2.82 (2H, mw), &.&59 (1H, =), 5.60

MS (m/z): 425 (MT+H).

Ejemplo 34

5-[[3-Cloro-3,3-difluoropropil)sulfonil] (2,3,6~

trifluorofenil)metil] ~4-metilpiridin-2-carboxamida

15

20
Heptamolibdato de hexaamonio tetrahidratado
(50 mg) y perdxide de hididgeno acuoso al 20% (5 ml) se

T 3 una solucidn de S-[[(2-cl:

3

‘

afiadis a

r)

w

[

h
n
]_.4 -
I_J
=
(1}
o
I__l -
}__J
L
f1-N
|

di

I=h

luoropropil)tio] (2,3, 6-triflucrs

25 nmerilpiridin-2-carbomamida (119) (200 mg, N.706 mmolss)

K2
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ern un solvente combinade de metanol (5 ml) y acetatoe de
etile (5 ml), v la mezcla z& agivéd durante 6 horas. Sa
afiadi® agua a la solucidén ds veacclén zeguida pov

extraccién con acetato de ztilo, y luego la solucidn =2

ato Jde magnasio anhidro, y
luege se concentrd bajo presidén reducida. El residuo

resultants s: sometid a cromatografia en columna  con
J .

gel de  silice por  vaporizacidn (hexano/acestatoe de
etile) pava dar &l compussto del tituloe (270 mg, 0.591

mmoles, 84%) como un polvae blanco.

lH-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 2.39 (3ZH, =a), 2.78-

1133, 1103, 1025.
p.f. 181-183°C.
MS (m/z): 457 (M'+M).

TOF-ESI-MS: 457.0379 (calculado SO

(9]
—
N

)
—
w

-~

l_l

5
o

=

1
w

[¥)]

i~

o

~J

O

o

'_I

[

Pl
o
VI8
I_l
l_v
in
|_1
n
1
‘—I
O
10
=
r
a
I._J

C17H14C1FecN,05S: Valor tedrico: € 44.70; H 3.00; C1 7.76;

SL AL

I 20.79; N &.12; S 7.02. Valor ohservado: C 45.01; H

1&5'3
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w
]_l
n
~

(9}
I.._J
~J
~J
0o
=3
[\
(@]

.59; N 6.21; S 6.79.

Ejemplo 35
5-[[(3-Cloro-3,3~-difluoropropil) sulfonil] (2,3,6-

trifluorofenil)metil] -N- (hidroximetil) -4-metilpiridin-2-

carboxamida

Formaldehida acuoso al 37% (80 pl) e hidedxido de
sadic acucso 1IN (30 pl, 0.030 mmoles) se afladieron a una

solucidn en &ter dimetilico de ercilenglicol (5 ml) de 5-[[(3-

triflucrofenil)metil]~4-netilpividin-2-carboxamida (150 g,

anhidra, y lusgo se concentrd bajo presidn reducida. El
i a cromatografia en columna con

gzl de silice por vaporizacidn (hexanc/acstato dz etilo) para

)
~J
'-.
e
(9]
D)
3
0

dar el compuesto del titvlo (120 mg, 0.246 mmcle

!

un polvo blanco.
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M-PMN (2400 MHz, CDCls) S: 2.40 (23H, s), 2.72-2.94
(2H, m), 2.17 (lH, ©, J=7.7Hz), 3.23-3.40 (2H, m), 4.99-5.03
(ZH, ), 5.94 (14, s), 6.99-7.05 (1H, m), 7.26-7.34 (lH, m),
8.07 (1H, s), 8.87 (1H, br s), 9.31 (1H, s)

IR (ATR) cm’*: 2355, 1671, 1602, 1517, 1496, 1438,

1373, 1336, 1295, 1247, 1199, 1180, 1141, 11032, 1083, 1031.
P.f 150-152°C
MS (m/z): 487 (M'+H)
Andlisis elemental: Ci1aH1¢C1FsN2045: Valor tedrico: C
44.41; H 3.31; CL 7.2, F 19.51; N 5.7%5; 3 6.59 Valar

44,08; H 3.28; C1 7.28; F 19.45;

Ejemplo 36
5-[[(3,3-difluoroprop~-2-en-1-il) tio] (2,3, 6-

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-carboxamida

17 pl, 2.12

{

-Diazabiciclal5.4.0]-7-undescend {

1]

una solucidén en toluano (3

oropropil)tic] (2,3, 6-

—
—
W
-~
(@]
[
O
F
O
|
)
-
)
|
[
l-—‘
I=h
—
o
()

triflucrofenil)metil]-4-mstilpividin-2~carboxamida (100 mg,

nmez-cla sa

chtenida en el Ejenplo 23, y la

1—
(i
L]

0.235

T (g

con calantamisnto kbajo durante 7 haoras.,

AN
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1~

cloruro de amonio acuose saturado y agua a la soluciédn de

reaccidn, saguidas por extraccidn con acetato de etilo, vy

La capa orginica resultante se secd sobre sulfato de magnaszio

in

anhidro, vy luego se concented hajo presidn reducida, Bl
v & cromatograiia en columna con

gel de silice por vaporizacidn (haxzano/acztate de ztilec) paxa

o
hY}
=
(i
l_l
f
)
=

]
=
(e
7]
i
(]
(o
(Y
l_l
“r
l_l \

T

[
|_.l
)
l_l
[
~J
—
=

[t

~
()
B
AN
(o]
(i8]
=
=
-
']
l._l
it
p

s, 63%) como

(2H, m), 4.3%5 (1H, dtd, J=23.7, ©.1, 1.5Hz), 5.58 (1H,s ),
5.60 (1H, br s), &6.82-6.89 (1H, m), 7.0&-7.15 §1H, m), 7.84
(1H, br s), 7.98 (1H, s), 9.03 (lH, s).

M3 (r/z): 389 (M'+H).

Ejemplo 37
5-[[(3,3-Difluoroprop-2-en-1-il) sulfonil] (2,3,6-

trifluorofenil)metil] -4-metilpiridin-2-carboxamida

I 2
" } “ 1,

Bajo condiciones heladasz, perdzide de hidrdgsno

acucso al 20% (279 pl) ze adadid a una zolucidn en Acido

YA
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temparatura ambiznte durants 2 horas. Sz anadid agua a

L Lo

acetato de stilao. La capa orgénica ze lavd
secusncialmente con agua y scolucién zzlina saturada. La
capa organica rezultante se  zecd  sobre  sulfato de

cromacografia &1 columna solhrs gzl dz silics T T
vaporizacidn (herano/acetato Jde  =2tila) pava dar el

compuesto del titule (105 mg, 0.250 mmoles, 74%) comd un
polve blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl
(14, dt, J=8.1, 1.%Hz), 4.51 (1H, dt, J=22.7, 8.1lHz),
5.59 (1H, by s), 5.98 (1H, s), €6.96-7.02 (lH, m), 7.23-

7.31 (1H, m), 7.86 (1H, br s), 8.08 (1H, s), 9.37 (1lH,

1602, 1548 1494
1016.
P.f.: 171-172°cC.

MS (m/z): 421 (M'+H).

Andlisis elemental: C19H1zFsN20:S: Valor tedrico:

N
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Ejemplo 38
5-[[(3,3-Difluoroprop-2-en-1-il)sulfonil] (2,3,6~-

trifluorofenil)metil] -N- (hidroximetil)-4-metilpiridin-2-

carboxamida

i P
L"‘;;‘ |1 TP .,.-A‘J
f e

acuoso al 37% hidréxido de

sodio 0.085 mmcles) sz afadicron a

acucaa 1IN (95 npl,

ctilenglicol (4 mwl) de 5-

Lico e

Cr

-il)sulfonil} (2,3, 6-

—
—
w
~
)
|
[N
I_‘
=
1—
et
(]
=
et}
e
e
[a}
Lo}
|
N
|
@
o]
]
l_l

(200

cantidad

después de 1.5

ambiante, v la

@
pur
e
i
=
Y]
(%)
b
k=
Q3

5]
[ts}
=
w
)
l_—l
o

SOl ad

con solucidén

de magnesic concented  bajo prssidn

reducida. El reziduo reanltante ze sometid a cromatografia
z - e - PR Y 4
n colunna sobre gel de silice por vaporizacidn

A1
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(hexano/acetaco de etilo) parva dar &1

compuasste del titulo

(81 mg, 0.180 mmcles, 338%) como un polvoe blanco.

‘M-RMN (400 MHz, CDCls) 3: 2.28 (3H, =), 3.02 (1H, t

10 TOF-ESI-MS: 451.0721 (calculado comd CigHipeFgNa04S:

451.0751) .

Ejemplo 39
4-Metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3, 3-

trifluoropropil) tiolmetil]lpiridin-2-carbaldehido
15 F 0

Baj.:; atndzfera de E"..'E(Tsf)l'!, n-hbutil litio (,_,u_.l]_h'l‘_.” a1

20 herano 1.59 M, 2.7 ml, 5.9 mnoles) se anadid a -70°C a

9]
[
l_l
[t
€l
|t
vl
]
(0
n
-l

50 ml) de 2-bromo-4-metil-5-[(2,3,6-
, 3, 3-triflucropropil)tia]metil]piridina

(2.40 g, 5.40 mmoles) obtenida en <1l Ejempls 1. La mezcla de

reaccién s2 agitd a -40°C durante 10 minvutos, y luego se
25 enfriéd de nueve a -75°C, seguida por la adicién de N,N-

19
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dimetilformanida (0.46 ml, 5.94 wncolzs). Despunés de qus se

a la mz=cla a la mizma temperatura. La mezcla de reaccidn se

5 zutraje con acetato de eiilo, vy la capa crgénicas se lavd con
sclucidén zalina saturada. La capa orgénica e gecd zchre

8 2 3C 2

sulfato de magnesio anhidro, y luego se  concentrd hajo
n reducida. El residuo  resultante 32 sometid 2

10 de etftile) para dar 2l compuesto d2l titule (1.27 g, 3.23
mmcles, 60%) como un acelite amarillo pédlido.
' !

WoEMN (400 MHz, CDCls) S: 2.35 (3H, s), 2.31-2.50

(ZH, m), 2.68-2.500 (2M, w), 5.59 (1H, =), &6.85-6.91 (1lH, m),

15 M3 (m/z): 2394 (M"+H).

Ejemplo 40
Acido 4-metil-5-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3,3-

trifluoropropil) sulfonillmetil]piridin-2-carboxilico

20 [j, Hj

Peré~xido de hidrégeno acuosa al 20%

"

afiadid a una solucidn en acideo férmico (10 ml) de 4-metil-5-

- LA A A

25 [(2,3,6-triflucrofenil) [(3,3,3~
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viflucrepropil) ticlmetil]lpividin-2-carbaldehida (1.25 g,

luego a tamperatura ambilents dura

moacles), y la mazcla sz agitd & 0°C durantsz 1 hora, vy
nte 2 horas. Se afiadid agua

mzzcla de reaccién, seguida por estraccidn con acstatca

solucidn salina zaturada. La capa orgédnica rvesultantz 3e
scbre  sulfateo de magneszio  anhideo, v dazpués sz

concentrd bajo presidn reducida. El residuo rezultante se
. . ,

alizé a pavtir de etansl pava Jdar el compussto dal

itule (1.20 g, 2.72 mmoles, 86%) com> un s&lido blanco.

o,

ly—pMN (400 MHz, CDCly) S: 2.43 (34, z), 2.61-2.350

m), 2.19-32.36 (2H, wm), 5.94 (1H, =), 7.01-7.07 (1H, m),

~
l_\
o
C

1299, 1272, 1249, 1214, 1141, 1091, 1041.
p.f.: 85-87°C.
MS (m/z): 442 (M'+H).

Ejemplo 41

N,N,4-Trimetil-5-[(2,3,6-triflorofenil) [(3,3,3~-

trifluoropropil) sulfonillmetil]piridin-2-carboxamida

[

N-metcilmorfolina (120 11l .09 mmoles), 1-

K|
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hidroxibenzotriazol (19 mg, 0.%44 mmolss), clorvhidrato de 1-
etil~3-(3-dimetilanincpropil) carbodiinmida (104 mg, 0.544
mcles) y clorhidrate de  dimetiletilaminae (44 mg, 0.544

mmolzs) se afiadieron a una solucidn en dicloromstano (& ml)

=

de dcido d-taecil-5-[(2,3,6-tviflucrofenil) [(3,3,3-
triflueropropil)sulfonillmetil]lpividin-2-carboxilica (200 my,
0.453 mnoles), y la mezcla s agitd a temperatura ambisnte
durants 17 horas. Se afiadid agua a la solucidén de rsaccidn,
seguida por extraccidén con diclorometandc. La capa orginica
4 sobre sulfaco de magneszio anhidro, y luego
ia en columnza scohre gel de zsilice por
vaporizacién (hexanc/acetato de eitilo) parva dar 21 compuesto
del titule (114 mg, 0.243 mmoles, 54%) comno un polvo blanco.

, 2.58-2.78
(2H, m), 3.14 (3H, 3), 3.1% (3H, s), 3.18-3.38 (2H, m), 5.94

(14, s), 6.97-7.04 (1H, m), 7.25-7.33 (1H, m), 7.57 (1lH, s),

P.f.: 203-204°C.

45.63; H 3.75; F 24.38; N 5.77; S 6.93.
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Ejemplo 42
N- (hidroxietil) -4-metil-5-[(2,3,6~trifluorofenil) [ (3,3,3-

trifluoropropil)sulfonil]metil]piridin-z-carboxamida

F
1
DN e, \«Z-,N H
‘\T
F

~

N-metilmorfolina (60 nl, 0.544 mcles) , 1-

otriazeol (19 myg, 0.544 mmoles), clorhidrato de 1-

{

3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (104 g, 0.544

izron a

o
i

0.544 mmnclez) se anfa

=
=
O
I_l
(]
(0]
=
]
(w)
1
i
(o]
l_‘
5]
=
o
]
™m
L
‘..
=
]_l
~

una solucidén en diclorometano (5 ml) de Acido 4-metil-5-
trifluoropropil)sulfonillmetil])pividin-2-carboxilice (200 my,
0.453 nweolez) obtenideo =2n 2l Ejenple 40, v la mezcls 2e agitd

temperatura ambiente durvante 17 horas. Se afiadid agua a la

solucidn de reaccidn, seguida pow gxtraccidn caon
dicloramstano. La capa organica vesultante &2 zecd sobre

sulfato de magnesio anhidro, y lusgo =e concentrd hajo

lucida., El residus resuliante se  sometid  a

prasidn  rad

cromatografia en columna sobre gel de silice por vapor

|_l
il
(53]
(]
l_l -
(WX
3

(herana/acetato de etilo) para dar el compuasto del titulo

(81 mg, 0.167 mmoles, 37%) como un polvoe blanco.

'H-PMN (400 MHz, CDCl;) d: 2.39 (241, 5), 2.51 (1H,

L
S
]
o
0

t, J=5.4Hz), 2.59-2.73 (2H, m), 3.17-3.2% (ZH, m),

(€3
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(2H, m™), 23.84-3.87 (2H, m), 5.94 (1H, s), ©.98-7.04 (1H, m),

7.26-7.34 (1H, m), ©.03 (1H, s), &.42 (1H, br =), 9.29 (1H,

Andlisiz elemantal: CoHpgleN204S: Valor tedrico: <
47.11; H 3.75; F 23.53; N 5.78; 3 6.62. Valor ohservado: C

23.51; N 5.69; S 6.04.

Ejemplo de referencia 22

(2-Bromo-5-cloropiridin-4-il) (2,3,6-trifluorofenil)metanocl

(solucidén en hemano 1.52 M, 22 ml, 36.4 muolssz), ze zfadid a

duvants 1 hora, Una solucidn en tetrahidrofuranoe (25 ml) d2
Z-bromo-S-clorvopiridina (5.0 g, 260.0 mmoles) sa atiadid por

1 hora Se zfiadid por goteo a la solucidén ds veaceidn 2,3,6
triflucroben-aldehide (2.24 ml, 29.6 nmolss), y la mezcla se
agitd durantce 5 horas mizntras se slevaba la tempsratura a
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la temperatura anbiente. Se afiadidé agua a la soluciédn de

v oz

reaccidén, seguida por concentracién hajo presidin rveducida, y
luegos la extraccidn se llevd a cabo con acetatos de etilo. La
capa orgénica resultante se  lavéd  con sclucidén zalina

.....

csaturada se 3ze2céd sobre sulfato de magnesic y  luego se
14 <

I_'l\
]
=
a
e
ot
0
|_v.
(=5
o
=1
—_
3
v
{5
|_|
[
[t
(]
=
O]
0
[
l_l
(w
o
o’
!—r
(i
O]
(1)

v hajo presidn

)

vaporizacidén (hemano/acetato de etilo), y después ze lavd can
diclorometanas/herane para dav 2l compussto d=l titulos (5.09

hlanco.

(]

-~
’...l
1.8
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Ejemplo de referencia 23

2~-Bromo-5-cloro-4-[cloro(2,3,6-trifluorofenil)metil]lpiridina

o, <loruro de tionilo
(20.6 wml, 284 rmmoles) se anadid a uvna solucidn de (2-bromo-5-
g -

cloropiridin-4-il) (2,23,6-trviflucrofenil)metancl (5.0 g, 14.2

crmamnicda (1

h

rcles) en diclorometane (60 ml) y N, N-dimetil

1
ot
s
53}
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=
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(31}

n

prasidén raducida, ssguida por la adicién de acetato de =tilo,

y lusgo s= lavd secuencialmente con carbonato 4dcide acuoso
concentrd bhajo presidin reducida. El residuo resvltante se

scmztid a cromatogra:

del ticuvlo (4.56 g, 12.3 mnoles, 87%) comno un aceite amarillc

Ejemplo 43
2-Bromo~-5-cloxo-4-[(2,3,6-trifluorofenil) [ (3,3,3~

trifluoropropil) tiolmetil]piridina

A kG
e

e IL

[x1]

Pajo atmdzfera de nitrdgenos, tioacztato de S-
v (1.8 g, 15.8 mnolzs) =e afiadid a una =olucidn en

acetona (50 ml) de 1,1,l-tviflucve-3-yodopropans (1.9 ml,

a 50°C durante 17 haras.

‘_l
n
C
=
=
El
I_J
i
i
—
~
L<
l_l
o
=
(]
i1
)
-
(1)
1))
[
pa
(e}
‘_v
i
o

La sclucidn de reaceoidn se enfrid & tenperatura ambiente,

seguida por la adicidén de metanal (20 wl), carkhonata de
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potasic (1.8 g, 13.2 mmoles), y 2-hromo-f-clovo-4-

in

macles), y lusgo la mezcla se agitd a E0°C durante 2 horas.

La sclucién de reaccidn zz concented bajo presidn reducida, y
después & afiadid agua. La mezcla =e axtvajoe con acstato de

n colunna sobre gel de silice usando hexanc:acetato de stilo

= 30:1 como el eluyente. Las racciones regultantszs 32

4
concantraron bajo przsidén reducida para dar el compuesto dal

ul

i
(I
[w

[k}

v (1.56 g, 3.38 mmoles, 28%) como un aceite amarillo

Ejemplo 44
5-Cloro-4-[(2,3,6~-trifluorofenil) [(3,3,63~

trifluoropropil) tiolmetil]lpiridin-2-carboxamida

i |
PN RN

(2]
o

J§>-
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una solucidn en tolueno (12 ml) de 2-bromo-5-cloro-4-[(2,3,6-

(600 mygy, 1.29 mmoles), y la mezcla se agitd duvants 1 hora.

ocon gas de didmide

de carkono, vy luegoe la mezcla se agitd durants 1 hora
mizntras se clavaba la temperatura a la temperatura ambiente.
Se afiadiéd Acido clorhidriceo 1IN (1.5 wl) a la sclucién de
accidn, saguida por concentracidn hajo presidn raducida.
Sz afiadié agua a la solucidn de  veaccidn, seguida  por
extraccién con diclovometanco. La capa organica gz secd zobre
o de magnesic anhidro, y luasgo se  concenti
cresidn reducida.
Bajo atn
2.5 mmoles) y clorcformiate de  isobutile (251 pl, 1.94

mmolzs) se afadieron a -10°C a una solucidn del  residuo

durznte 30 minutcos. Se afiadid a la sclucidn de rzaccidn una
solucidén de metancl en amconiaco IN (5 ml), y la mezcla se

de reaccidén se concenterd bajo presidén rzducida, szguida por
la adicién dz agua, y luego la exivaccidn con acetato de
etile se 1llevéd a cabo. La capa orgénica sz lavé

secusncialmente con agua y solucién salina saturada, se secd
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io anhidro, y luego e concentrd bajo

n vedacida. Bl residuo resultante sz aometid  a

cromatzograiia en columna con gel de silice por vaporizacidn
(heranco/acetato da etile) para dar el compuesto del titulo
0.560 mncles, 43%) como un polve blanco.

'Y-FMN (400 MHz, CDCls) &: 2.34-2,49 (2H, m), 2.67-

Ejemplo 45
5-Cloro-4-[(2,3,6-trifluorofenil) [ (3,3, 3-

trifluoropropil)sulfonil]metil]piridin—z-carboxamida

i |
gJ\. . I "/\N

e -~ <

[ LN -NH,
o n

N
FOs 0
0,31
CF3

Heptamclibdato de hemaamonio tetrahidratado (10
mg) y perédzide de hidrédgenc acuoszo al 30% (5 ml) fusron

anadidos a una solucidén de S-cloro-4-[(2,2,6-

trifluorepropil)ticlmetil]pividin-2-carboxamids 230 mg,

0.536 mmoles) en un S0lv e combinado de metanol (5 ml)

7oacetato de etilao 10 wl la mezcla se agitd durants
Y r Y
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15 horas Se afadid aguna a la solucién de
gaguida por exitraccidn con acetato d= etilo,

secuencialments con
ACUGED
orgdnica

anhidre, vy

se sometid a cromatografia en columna sobre
gilice por wvaporizacién (hexano/acetato de
dezpuéz se lavd con hexanc/acetaito de etilo para
compuesto del titulo (180 mg, 0.391 mmoles, 72%)

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 2.83

(1H, br

1132,

7.69; © 24,74,

C16H11C1FeN203S

.._...'l- P T
ot Ll ria w

COMG

(24

s),

dcido

dar el
un
,  m),

6.96-

8.62

—
1=
on
O

.08; S
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Ejemplo 46
5-Cloro-N- (hidroxmetil) -4-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3,3~

trifluoropropil)sulfonillmetil]piridin-2-carboxamida

Formaldehido acuoso al 27% (74 pl) & hidriside des

sodic acusso 1IN (20 pl, 0.0304 mmoles) se afadieron a una

10 =zolucidn en &ter dimetilico de etilenglicol (3 wml) de 5-
Clor0_4_[(2,3,6—LL1L1UULU|CH11)[(3,3,3_

0.304 mmcles), v la mezcla se agitd a tamperatura ambiente

durante 1.5 horas. Se afadié agua & la solucidén dz reaccidn,

16  zzguida por extraceidn con  acetato de etile, vy la capa

nrgénica se lavéd con sclucidén salina saturada. La «capa

orgédnica se szecd sobre sulizto de magnesd

ge concentyd bajo presidin reducida. El residuo resultante se

sometid a cromatografia an columna scobre gel de silice por

f‘

20 vaporizacién (hexzanc/acetato de etilo) para dar el compueato

a ule (90 mg, 0.183 rwoles, 60%) como un amorfo hlanco.

cr

1 ti

ﬂ)

1M-EMN (400 Mdz, CDCls) d&: 2.62-2.79% (2H, w), 23.12

)
[§*]
o
|
(5]
S

(14, ¢, J=7.8Hz), 3. (24, m), 5.0L (2, t, J=7.7.8Hz),
6.17 (1H, =), 6.57-7.03 (1H, w), 7.26-7.34 (14, m), 8.62 (1H,

25 s), 8.67 (1d, t, J=7.8Hz), 9.06 (1lH, s=).

-carhoxanida (140 mg,
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IP. (ATR) em™t: 1675, 1627, 1590, 1521, 1496, 1459

1366, 132g, 120%, 1272, 1247, 1211

o)
—
%
I,_l
l_v
w
l.l
w
n
'_.I
1)
=
(]
b}
Ix3
)
]._l

-

~J
o

=

L=
I_J
)

C1FNA04S: Valor tedrico: C
5.71; S &.53. Valor

observado: © 41.70; H 2.56; <1 7.30; F 22.02; N 5.%9; & .53

5-Cloro-N-(3,4-dimetioxibencil)-4-[(2,3,6-

trifluorofenil) [ (3,3,3-trifluoropropil) tio]lmetil]lpiridin-2-

amina

i

F N
N L
T
S

- ~

A

g
Y
F

I

~

=0

Bajo aimbs
dimstoribencilamina (903 pl, 5$.81 mmoles) == afadieron a una
solucidn en N-metil-2-pivrolidona (20 ml) de 2-hromo-3-cloro-
criflucropropil)ticlnetiljpividina (900 g, 1.94 wmmoles)
obtenida en el Ejemplo 42, vy la nszcla 3¢ calszntd a 150°C
speratura  ambiente, saguida por la adiciin de agua, vy

después extraccidn con acetato de etilo se 1llevd & cabo.  La

rodnica 3z lavéd con solucidn zalina saturada, e Sec

1L Ll Pallled
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cromatograria en columnz sobre gzl de silice por vaporizacidn
e

(hexano/acetato de etilo) para dar 21 compuesto del titulo

5 (0.18 g, 0.327 mmoles, 17%) como un acsite amavillo pilido.

MoFpMN (400 MHzZ, CDCls) S: 2.28-2.40 (2H, m),

m), 4.97 (1H, t, J=5.3Hz), 5.57 (1H, s), €.77-6.93 (4H, m),

10 MS (m/z): 551 (M'+H).

Ejemplo 48
5-Cloro-4-[(2,3,6-trifluorofenil) [ (3,3,3~

trifluoropropil)sulfonil]lmetil]piridin-2-amina

F g

A F Ly

I \ I
"T,»‘ slf s> NH2

bty

15

Heptanolibdato de hexzanmonio tetrvahidratads (10 my)

vy perdzido de hidedgeno acuocza al 20% (3 ml) fueron afadid

20 a2 una solucidn dz S-cloro-N-(2,4-dimstoxibancil) -4-
’

8
J

trifluorofenil) [(3,3,3-Trl

amina (18 g, 0.327 mnmclez) en un solvente comnbinada

25 reaccidén, seguida por entraccidn con acetsibo de etilo,

ifluoropropil)tic)metil)pividin-2-

de
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después la capa orgédnica s&  lavd  secuencialmente  con
carbonato Acidoe acuoso saturado, tiosulfato de sodio acuoso

saturade y =olucidn zalina saturada. La capz orginica

4 sobre sulfato de magnesio anhidro, y lusgo

[
~
W

I_l

ptl

( l'

:_l

it

(]

lavd zecuencialmente con carhonato Acide Jde zodioc acuoso

\)

a

f'_l_l N

DL

w

to dz magneszio, y lusgo

concentrd bhajo presidn reducida. El residuo resultante se

vaporizacién  (hexanc/ac

-
(i
in
=
(5
[

R
=
[(}
N
=
I_—l
(e
jal]
=

|—

:1

|—

.

Lrw}
=
n
¥
l_l
'—l:l
:_l

-y
[x]]
)
0]
[{H]
i
=
—
ct
=
i
<
[1})
W

lavé con stancl para dar el caompuesto del titulo (42 ng,
0.0720 mmcoles, 26%) como un polva blanco.
Y-REMN (400 MH=Z, DM3O-dg) o: 2.77-2.8% (2H, m),

.62-3.84 (2H, wm), 6.35 (1H, &), 7.26-7.32 (1H, m), 7.45 (1lH,

(@)

s), 7.66-7.74 (1H, m), §8.06 (1H, s).

)
0
0
2
1—
[}
l_\
[x0)]
-
—
=%
L} \C ()
)
~
=
.,
D
r—
~
—
(Y]
D
L]
~

IF (ATF) cm ~: 2139, 16685,

1336, 1297, 1270, 1251, 1214, 1145, 1091, 1037.

o
e}

[+
@

P.F: 155-1

17y
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MS (m/z): 433 (M'+H).

Ejemelo 49

7-Cloro-2-hidroxi-8-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3,3~

trifluoropropil) sulfonil]lmetil] -4H-pirido[l,2-a]pirimidin-4-~

5 ona

Fos
’ "\

Bajo atmézfera de nitrdgeno, éster biz(2,4,06-
tricorofenil)malonaco (1.023 g, 2.22 mmoles) z& afadid a
una solucidén en toluenoe (1% ml) de S-clove-4-[(2,2,6-
trifluorofenil) ((3,3,3-

15 trifluocropropil)sulfonillmetil]lpividin-2-awmina (640 myg,
1.48 mmolesz), vy la wmezcla =& aglitd con calsntamiznto
bajo reflujo duranite 2 horas. El precipitado z&lido se
filetrd, vy lusge se& lavéd secuencialmente con Loluenao,
hezans y dicloromstanc para dar el compuesto del titulo

20 (550 mg, 1.10 mnmnoles, 74%) como un polve  amarillo

'H-EMN (400 MHz, CDsOD) &: 2.72-2.83% (3H, m),
3.61-3.67 (2H, mwm), 5.45 (1H, s), 7.12-7.19 (1H, mn),
7.48-7.56 (1H, m), 8.44 (1lH, s), 9.07 (1H, s).

25 IR (ATR) cm’t: 1708, 1621, 1517, 1500, 1477,
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1442, 1386, 1261, 1322, 1305, 1276, 1245, 121, 1141,

P.f.: 264°C (descomp.).

MS (m/z): 501 (M*+H).

5 TOF-ESI-MS 501.0079 (calculadao Como
C1gH12C1FegN20O4S: 501.0111) .
An&dlisis elemental: C1gH11CLFeNAD,4S . Valor

tedrico: C 43.17; H 2.21; Ccl1 7.0&; B 22,764; N 5.59; =&

10 22.34; N 5.47; 5§ 6.42.

Ejemplo 50

7-Cloxo-2-[(3,4-dimetoxibencil)amino]-8-[(2,3,6~-

trifluorofenil) [(3,3,3-trifluoropropil)sulfonil]lmetil] -

4H-pirido[l,2-alpirimidin-4-ona

15

2 TR
ot L
- %
CF, ! ?
~
20
Bajo atndsfers de nitvégeno, 4-
dimetilaminopiridina (117 mg, 0.959 mmoles) y clorure de

25 lhidroxi-8-[(2,3,6-tvifluorofenil) [(3,3,3-
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e
1,

triflucropropil)sulfoni

l_l
>

1=~

}-4H-pirido[l,2-

s

il
l_‘

] m

L]
0]

alpirimidin-4-ona (400 mg, 0.799 mmolas), y la mezcla
agitd a tempsratura ambientcs Jdurante 30 minutos. Se

cromatogralilia 217 calumna zobre gel da zilice
(hexanc/acetato de etilo).

era de nitrégenac, 3,4-

dimetoxibencilamina 372 nl 2,40 mmol=zs ze afadid a
i,

o
jon]
[41]
(7
=
o
9]
[
o
)
n
=
I_J
~
DN
]
=N
-
Cr
Y
o

()

(10 rul) Azl reziduo

rzsultants, y la mezcla sge agitd & 50°C durants 3 horas.
La solucidén de reaccién se  concentrd bajo presidn

reducida, Y 21 residua rasulitante 3 zometid

W

cromatogral

ia en columna  sabre gel ds  silice por
vaporizacidn (hexano/acetate da  etilo) para dar el
compussto del titulo (280 mg, 0.431 mmoles, 60%) como un
aceite amarillc pédlido.

'Y-EMN (400 MHz, CDCls) §: 2.623-2.81 (2H, m),
-3.39 (2H, wm), 3.38 (6H, s), 4.43 (2H, bxr s), .33
(1H, br s), 5.47 (1H, &), 6.06 (lH, =), 6.24-6.91 (3H,
m), 6.99-7.05 (1H, m), 7.28-7.27 (1H, mn), .23 (1H, s),
8.97 (1H, s).

MS (m/z): 650 (M'+H).

7
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Ejemplo 51
2-Amino-7-cloro-8-[(2,3,6~-trifluorofenil) [(3,3,3-

trifluoropropil) sulfonil]metil] -4H-pirido[l,2-a)lpiridimidin-

4-ona

era de nites

(w)
1~
Q1
O
L)
=
s
93]
{]
[¥1]
ot}

4-cna (270 mg, 0.415 mnaclzs), v la mezcla s= agitd a c0°C
durante 30 minutos. La solucién de reaccidén se concentrd
bajo presidn reducida, seguida por adicidén de acstato de

>, y luago la scolucidén se lavd sescuencialmentz con

(9]
Q
)
=
i
)
3]
Mk
(9]
I_V -
[
Ty
1
U
QL
—
[al
C
<
[w
)
[n

saturado y zolucidn zalina

1

csultante z2e 3zecd sobre

w
w
v
s
=
1
o
o
[
[
0O
al
low ]
1y
(W]
=
(]
[S1]N
-
1
¥1)
=

P 4

sulfato de magneszis, v luego se concentrd bajo presidn

W

reducida. El residuo resultcantce 3& sometid

ilics SOx

Fila =) colunina sobrse gz de

vi}

vaporizacién (hexwano/aceitato de etila), Y Iuego
zcristalizacidén a partir de hexano/acetato de stilo para

dar el compuesto dz2l titule (95 wy, 0.190 mnolss, 46%)
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como un polve blanco.
'H-FPMN (400 MHz, CDCls) &: 2.62-2.81 (2ZH, m), 2.23-

.39 (2H, mw), 4.88 (2H, =), 5.5¢ (1H, s), €.07 (1H, =), 6.98-

(€%}
O

7.04 (1H, m), 7.28-7.36 (1H, m), 8.27 (1H, s), 9.02 (1lH, s).

MS (m/z): 500 (M'+H).

il

TOF-EST-MS: 500.0260 (valor calculada C OO
10 C1gH13C1FgN303S: 500.0270Q0) .

Ejemplo de referencia 24

2,5-Dicloro—4-[cloro(2,3,6—trif1uorofenil)metil]piri&ina

15 g
F

Bajo acnbsfera e argdn, n-butil litic

(solucién en hezano 1.5%24 M, 51 mwl, £81.1 wmmolas) s=e
afiadiéd a -70°C a una solucidén en tetrahidrofuranc (2350

20 ml) de diisepropilamina (11.4 mwml, €67.6 mmoles), y la
mz=cla =e agitd durantz 1 hora. Una solucidn an
tetrahidrofuranc (50 ml) de  2,&5-dicloropiridina (48)

(10.0 g, 67.6 wmolss) sz afiadid por goisd & la zolucidn

de resaccién, y la mezcla sze agitd durante 1 hora. Se
25 adadié por goteo 2,3,6-triflucrobenzaldehide (10.3 ml,
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£€7.8

maolzz) a la solucién <

agitd durante 1 hora mientras ze slsvaba la temperatuvra
a 0°cC. Se anadid agua a la solucién de rezaccién,

concentracidn haje presidén  raducida, \Y

después extraccidn con acstats de ztilo se llevd a cabo.
La capa organica resulitante se lavd con solucidn salina

_ - - - Z o~ [ . P T T ) -~ =g 2 o~
szturada, & secd schre sulfato de magensio y dezpuész =ze
concentrd bajo presidn veducida. Bl residuo resultante

v
-t
l_l.
)
]
-
»

clovura .

nicrdgeno,

.

—

zolucidn de reziduo

(76 ml, 1.05 moles) se afadid a una

resultantce en diclorometano (200 ml) y N, N-

-
pat}
(3]
]
1
l_J
3]
on
4
(a2
[}
:_‘
\"T
o

oon

seguida mor  la  adicién  de  carbonato  Acido  acuoso

saturada, =& secd zobre sulfato de wmagnesio y luego se
concanitrd bajo presidén reducida pars dar 2l compussto

51.8 mmoles, 77%) comno un polvo

—

1H-RMN (400 MHz, CDCls) O&: 6.52

(1H, m), 7.15-7.23 (1H, m), 5.04 (1lH,

s), 9.321

M3 (m/z): 326 (M'+H).

180



10

15

20

25

170

Ejemplo 52
2,5-Dicloro=-4-[(2,3,6-trifluorofenil) [ (3,3,3-

trifluoropropil) sulfonil]lmetil]piridina

potasio (2.3 g, 19.9 mmolzs) se afiadidé z una solucidén en

fluaro-2-yodopropans (2.4 ml,

19.9 mmoles), y la mezcla se agitd a 50°C durante 16 horas.

seguida por la adicién de metansl (50 ml), carbonato de

trifluorofenil)metil lpiridina (5.0 g, 15.3 mmolz2s), y la

me-cla sze agitéd a 50°C durance 1.5 horas. La zolucién de
rzacoidn se concentid bajo presidn reducida, ssguida por la

cabo. La capa organica se =zecd scbre sulfato de magneszio

ﬁ
(]
ﬁ
0
(o
=
]_:
Q.
..D

anhidro, y daspués se concentrd bhajo pre T

Heptamolikdato de hewaamonio tetrahidratado (100
mg) y perdzido de hidrégenc acueso al 30% (20 ml) fueron
afiadidoz a una =olucidén del residuc resultante en un solvante

combinado de metanol (20 ml) y acetato de etile (20 ml), y la

mezcla se agitd durante 21 horas. Se afiadid agua a la
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solucidn de reaccidn, seguida por ewtraccidén con acshato de

1]

tilo, y la capa organica se lavéd  gecusncizlmante  con

arbona

to &cido acuozo szaturado, tiosulfate de sodico acuoso

(]

saturado y solucidn salina saturada, La capa organica
sultante ze secd scbre sulfato de magnssic anhi
o reducida., El residuo resultante
sometiéd a cromatografia zn columna sobre gzl dz zilice uszando
ate  de  z2tile = 9:1 como el eluyente. Las

ciones resultante: 3¢ concentraron bajo presidn reducida

)
1)
=
I
Cn
i
I—
[
[_l
(9]
[}
=

o
[
\B
N
v
()

A=l titule (1.86 g, 4.11 mmoles, 27%)

'‘H-FMN (400 MHz, CDCly) §: 2.%9-2.81 (2H, m), 2.19-

w), 8.26 (1H, s), 8.45 (1H, s).

MS (m/z): 452 (M +H).

Ejemplo 53
5-Cloro-2-hidroazino-4-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3,3~

trifluoropropil) sulfonillmetil]piridina

m
==
]
[u

l_l
n

L)
jut
3
W

Hidra-ina monohidrazada (1.0 mwl) 3=

solucidn &1 stano (5 ml) de 2,8-diclore-4-((2,3,6-
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triflucrofenil) [(3,3,3-
triflucropropil)sulfonilimetil]pividina (190 mg, 0.420

durante 4 horas Lz solucién de reaccidn se concentrd bhajc
presidn reducida, vy el residus resultante e zomestid  a
cromatagrafia en columna con gel de silice por vaporizacidn
(hemano/acetato de z2tiles) pava dar el compussto del titulce
(130 g, 0.290 rmoles, 69%) como un amcrfo incoloro.

(¥}
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»
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s
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~
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=
n
-
o
()
[V
s
I
~
a
=
w
-~
)
l_l
-
1=
I
~
[}
~

MS (m/z): 448 (M*'+H).

Ejemplo 54

6-Cloro-7-[(2,3,6-trifluorofenil) [(3,3,6 3~

trifluoropropil) sulfonillmetil] [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin~-

3 (2H) -ona

Bajo atmdsfera de nitrdgeno, trifosgeno (129 my,
0.435 mmoles) se afiadid bajo condiciones heladas a2 una
golucién =n tolueno (5 ml) de S-cloro-2-hidrazino-4-[(2,3,6-

trifluorofenil) [ (3,3,3-
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piridina (120 my, 0.290

cr
=
=
o
l_‘
£
[a]
-
[at]
o]
nd
(]
el
I_v
l_‘
[47]
[
‘_l
han
)
=
l—_}
g
ct
=
:_l
-

mmcles), vy la mazcla se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutes, y luego s& agitd con calentamiento

bajo reflujo durante 2 horas. Se afiadié acetato ds etilo

a la solucién de reaccidn, v la mezcla =se  lavd

sclucién salina saturada. La capa orgidnica resultante ze
to de magnesic anhidre, y luegos  se
concentrd bajo presidén reducida. Bl residuc resultante se

. ) 4 .
ia en colunna schre gel de silica pox

partir de étesr dietilico-hexano para dar <1 compussto del

titule (82 mg, 0.173 mmoles, 59%) como un polvo amarillo

w
DD
1=
|
)
)

7.36 (1H, m), 7.62 (1H, s), 2.22 (1H, s), 9.60 (1lH, br s).

@]
[N
[}
n
o
~e

H 2.13; Cl 7.48; ¥ 24.06; N 8.87; S 6.77. Valor
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Ejemplo de prueba 1

Sistema de tamizado usando células para la identificacién de

sustancias que inhiben la secrecién de produccién de proteina

E-amiloide

La actividad inhibitoria de los compuastos contra

1—-

la produccién de proteina f-amileoids 32 midid mediante la

{,

determinacidn  cuantitati

va de la cantidad de proteinz

-

amiloide  (Af) secretada en &l medic de cultivo madiante
zavo inmuncaksorhente ligado a enzimaz (ELISA) e&n séndwich
vzande células E25 preparadaz al transfectar =1 gan APPT31,
el cual =z un gen de protelna precursors de proteina f-
amiloids tipo silvesztre humanc en células de glioma humano
(células H4).

) Es decir, células E25 fuscon inoculadas en una
placa de 96 pocillos seguidas por 2l cultive en  otra

incubadora zquilibrada con didride de carbono al 5% a 37°C,

usando Medio Eagle Modificado por Dulbeccoco complementado con

suero bovino feta al 10% inactivado como &l mediao. Los

compusstos de prusha se disolvieron en saolucidin de DMEO y se
I I

afiadieran 24 horvas dzzpués de la inoculacidén. Loz conpusstos

a,
(]
]
]
[
[12]
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U]
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o]
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l_—l
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|__l
O~
s
Q
()
)
Lovd
=
wn
)
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fueron preparvadoz: para tensx
una concentracidén de 2000 veces de la concentracidn final, da
tal mansra qus la concantracidn de DMSO del wsdic <2 volvisra

0.05%. Después del cultivo adicional durante 24 horas, 3o

fiadié una placa de 96 pocillos

[51]

v 2l zobraznadantsz, y 3e
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para ELISA fijada con anticuerpo monoclonal  Z5-L

)

a 4°cC
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lavéd con regulador

de pH de fosfatoe (pH 7.4), seguida por la adiciin de
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la placa =& dejd repozar a 4°C

Después de que la placa sz lavdéd con regulador de pH de

fosfato de NUEVD, s anadid fosfatasa alcalina
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absorhancia para cada uno de los pocillos. La
antcidad de AP contenida en el szobrenadants dz2l o

acondicionado se obhtuovo
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un método estandar  usandas  AL25-35 y Af1-98 COMO

antigenos, respectivamente.

u

laca de aq

Células H4 fuzron culitivadas 2n una p

adicién de compuestos de prusba, y después =2 continud
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Tabla 1

Ejenplo No. Actividad
3 ++
4 +++
10 ++
15 ++
18 * *
19 +++
30 ++
34 +++
35 +++
37 ++

45 ++
48 +++

49 +4++
51 +4+++
54 +4++

éplicabilidad industrial
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REIVINDICACIONES

REIVINDICACIONES

|
7]

1. Un COoOmMPpUEsTo cavacterizado pordgue

rac
tado por la férmula general (I):

i
Loa
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n
18]
3
(w0

(1)

[en donde
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R._
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l__l

un  grupo alguileo de Cl-C6 cual
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(1
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dtomos  de haldgesino  coma Jrupo

[y
(21}
[

pusds  tenser

nilo de C2-C6 que pueds tensr 1

Y

Lou

il

sustituyentes, un Jrupo

O

ftomos de haldgeno como grupos sustituysznies, o N grapo

]
o)

loalguilo de C3-C7 gue pusde tener 1 a 6 atomos de

l_t.
{2

C
[X]]

.

eno Como grupos sustituyentes;

1)

Cn

U

hal
F* representa un  grupo heterociclico  aromAtico
monociclico gque contiens nitrdgeno de 6 mismbroz gue tienz 1
a 3 grupos sustituyentes, o un Jrupo heterociclico biciclico
;

que contiens nitrdgeno de 9 & 10 miembros gqus tiznz 1 a 4
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representan cada uno independisntemente

un dtomo de hidrégeno, un dcomo de haldgeno o vn Jgrupa ciano;

sales del mismo, © solvatos del mismo.

2. El compuesto de conformidad con la

L]

civindicacién 1, sales del mismoe o =zolvatos del mis=mo,
caracterizado porque P2 en la férmula  general (T) es
cualquiera de un grupo seleccicnado dzl grupo Jue conziste én

un grupo piridilo, un grupo triazoleopiridilce y un grupac

3. El COmpuUesto de conformidad con la
reivindicacién 1, sales del mismo, o solvatos del mismo,

caracterizado porgue R% en la férmula general (I) &= un Jrupo

4. E1l conpuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, sales del mismo o solvatos dzl mismo,
caracterizads porgqus P° en la

representado por la siguiente férmula (I):

[en donde

Atomo  de haldgeno o un  grupo

jaul

d.
=
(0
[53]
=

I~
(2]
Yo
I—
Y
n
[

/90
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algquile da Cl-C6; y Pp representa Un grupo carboxialgquilo de

de

;_l
O

C1l-Cé, un grupo carbamoile, un grupo N-alquilcarbamol
Cl-C6, un giupo N,N-di(alcuilo de Cl-C6)carbamnoilo, un Jrupo
N- (hidroxialguileo de Cl-Cé)carbamcilo, un grupo carboxi, un
grupo amino, un grupo N-(hidroxialguilo de C1-C6)amine o un
grupo alquilsulfonilamine de C1-C6].

5. E1l COoOMPpUesto de conformidad con la

reivindicacién 4, sales Jdel mismo o solvatos Jdel mismo,

caractarizado porgue Py es un grupo alguile ds Cl-C6 y P 2s

un grupo N=-(hidroxialguile de Cl-C6)carbamcilo en la férmula

6. El Compuesto de conformidad con la
1, sales del mismo o solvatos d=l mismo,

fHrmula genesral (I)

o
(25)

nn o Jrupo

[al)

vizado pordgue R? en la
rapresantado por la siguiente £érmula (2):
N

N

(2)
Re

1 donde

0

cura Jde anillo oue contiene

nitrdgeno representa un grupo triazolopiridile o un grupo

pividopirimnidinile; P. representa un dtomd Jde haldgeno o un
grupo algquile ds Cl-C6; Py repiasanta un dtomd Jde hidrdgeno,

un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo N-(alguilo de Cl-

Jde C1-C6)amin vy Fa

1)
1—

s
=
1~
]_l
e

CE)amino o un grups N-(hidvromi
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representa un grupo hidroxi o un grupo <xo].
7. El compuesto de conformidad con cuvalquiera de

las reivindicaciconass 1 a 6, salsz del misme o aoclvatos del

i

rmismo, carvacterizado porgue Rl =zn la férmula general (I) e

un grupo alguilo de Cl-C6 qgue pusde tener 1 a 6 atomos d

0]

halégeno como grupos sustituyentes.
8. El compuesto de conformidad con cualguisra de
2s del misme o solvatos del
riala generval (I) es

[

,2-triflucroetilo, un Jrupo 2-cloro-2,

D

diflucrosetilo, un  Jrupo (2-diflucropropile o un Jgrupa
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w
~
w
~
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entafluoropropoilo.,
9. El compueste de conformidad con cunalguizra de
las reivindicaciones 1 a 2, sales del mismo o solvatos deal

. . : 1 - [ T 2o miam WA ~m
mismo, carvactarizado porgue 20y 2° son ambos Atomos de £10or

y 2% es un &tomc de hideégeno, o 2%, % y 2° son cada unc oun

con cualguiera de las
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11. Un medicamento caracterizado porgque contiens el
compuesto e conformidad COoM cualgquizsrs de las

§

ivindicacicnes 1 a 10, =ales dzl mismoe < solvatos del

-
B

mismo.
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la reivindicacidn 12, caractasrizado porgqus la enfermedad
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amiloide zs enferwedad de Al-heimer ¢ sindrome d

porque contiene el compuesto de conformidad con cvualquizra ds
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conidad con cu
ales desl ismo o solvatos

del mismo, =n la elaboracidn de un medicamento.

en donde el medicanento &3 un

- gensracidfn y/o sacrecidn anormal

17. El uso de conformidad con la reivindicacidn 16,
en donde la enfermedad ascciada con genzvacidn y/o secracidn

anormal de proteina f-amiloide 2= en

sindrome de Down.

cavacterizads porgue comprends  la  adminiztracidn  des una
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Categoria® Cita del documento, con indicacion, en donds sea apropiads, de 1oz pasajes relevantas Pelevants para la Faiv.
No.

X us 2682544 A (Sterling Drug Inc.), 1-3, 7, 10,
29 Junio 1954 (29.06.54), 11, 14, 15
Texto completo; particularmente, ejemplos 9, 10
(Familia: ninguna)

X us 4148922 A (warner-Lambhert Co.), 1,7,11,14,15
10 Abril, 1979 (10.04.79),

Texto completo; particularmente, ejemplo 2;
columna 3, 4to renglén de ahajo hasta columna
4, renglon 4 (Familia: ninguna)

X BUSHEY, Dean F. et al., Intramolecular 1,7,11,14,15
nitrogen-phosphorus interactions of phosphate
esters, Journal of organic Chemistry, 1985,
vol.50, No.12, p.2091-2095, compuesto 15

Diccumentos: adisionales 2e enlistzn en la continuacion del blogqus C D Véase familia dg patentes anesa,

* Calegorias especiales de 03 dosumentos citados T documenio postsriar publicado dezpués de |3 facha di prazentadidn internacio-
A" documento que defing 2l azlado genaral de [: téenica ol cual no se sonsidara nal o fecha de pricridad y no en conflicia con la solisitud, pera citads para
ser de particular relevandsie. entzndar 2 principio & tsorfa fundamantal da ka invancidn,
"B documento anterior publicado en o dzspuds de 12 fecha d s presentacion " dosuments de relavanacia particular; 12 invencion reivindiczds no puede car
internacional, considerzda nusva o na se pueds sonsiderar que involucre una etapa invzntiva
"L documenteo @ cual pusds arrcjar dudas sobre 1a(s) reivindicasion(ss) de cuando 21 docurménio @s considersda de manara aislada,
pricridad o &l cugl ze cit2 p tablecsr 12 feshe de publisacion de otra cita v ™™ documznte de particular relavancia: no se puede considerar gue la invzncién

otra vazdn 23p ific 1) invalucre una stapa inventiva cuands €1 documento &3 combing 4o Son uno o

‘0" dissumento qué 3& refiere 1 ung descripcion oral, uso, axhitizion u otro medio mas da lales documenios, tal combinaciin seria obwvia para una persona
‘B documanto publicado antes da | fechiz de pressntacidn insrnacional par gxperimentada n la téonisa,
despuis de la fecha de pricridad reivindicads, "&" docurnente inisrabra Ae 13 misma familiz d2 patentes.
Fecha de la terminacién real de la busqueds intermacional Fzcha de snvia del reports 48 bisquada internacional
1€ octubre 2002 (16.10.08) 28 octubre 2002(23.10.2003)
Hernbre y dirgecion de comsspondenaia de la 1A/ Funcionano Autorizado

Oficina Japonssa dz Patentes

Forma PCTAS:/210 (ccgundx hoja) (Julio de 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de solicitud intzmacional

PCT/JP2008/065279

C. (Continuasién) DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON FELEVANTES

Categoria

Cita del documenta, con indicacion, en donds sea apropiado, de los passjes relavantes

Relevants para 1a Reiv.
No.

TABIDZE, D. M. et al., Bisindoles. 15. Acid
condensation of 2,2'-ethaxycarbonyl derivatives of
bis(S—indo1ﬁ1) oxide and his(S-indolyl)

methane with aromatic aldehydes, Khimiya
Geterotsiklichaeskikh Ssoedinenii, 1983, No.3,
p.365-368, compuesto IX

KOGAN, M. A., Peaction of aromatic aldehydes

with 1-alkylindole-2-carboxylic acid and its
derivatives, Fhimiya Geterotsiltlicheskikh
Soedinenii, 1975, No.d, p.504-508, compuestos XLIIT,
XLIV, XLV

WO 2006,/109729 A1 (Daiichi Pharmaceutical Co.,
Ltd.),

19 octubre, 2006 (19.10.06),

Texto completo; particularmente, reivindicaciones
& CA 2603320 A & EP 1867636 Al

& KR 10-2007-0116865 A & NO 20075080 B

wo 2002,/055850 A1 (Daiichi Pharmaceutical Co.,
Ltd.),

10 Julieo, 2003 (10.07.03),

Texto completo; particularmente, reijvindicaciones
& US 200570234109 Al & EP 1466598 Al

& CA 2471943 A & CH 1585746 A

WO 2008 /085658 A1 (E<<ONMOBIL CHEMICAL PATENTS
INC.),

17 Julio 2008 (17.07.08),

Texto completo; particularmente, compuesto A3
& US 2008/0200626 Al

HU, Jianglei et al., Temperature-controlled
Srnthesis of Substituted Pyridine Derivatives via
the [5C + 1N] Annulation of 1,1-Bisalkylthio -1,4-
pentanedienes and ammonium Acetate, Journal of
organic chemistry, 2008.03.21, vol.73, No.6, p.2442-
2445

1,7,11,14,15

1,7,11,14,15

1-17

1-17

1-3,7

Forma PCTASA210 (continuzcidin dz 12 segunda hoja) (Julio do 1892)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud internacisnal
PCT/JP2008/06627¢9

Continuacién de a. CLBZIFICACION DE MATEFRIA ORJE

=
-1

Vo

COo7D212/42(2006.01)1, AGLIEL 6.01)4, AG1IE21/42(2006.01)4, AGLISL/5139(200&.0
BE1PIE/20(2006.01)41, As1P43/00(200&6.01)1 2l 2006.01)4i, 207D213/73(200&.01
CO7D213/72(2005.00) 1, C07D213/77(2006.01)4, CO7DI1Z/7¢
C07D471/04(2006.01)1

Forma PCTASAIZ10 (hoja edicionzl) (Julio dz 1998)

(2006.01)1, CO7R212/81(200¢.01




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. d2 solicitd intemacional
PCT/JP2008/066279

Bloque Il Observaciones cuando ciertas reivindicaciones se encontraron inescrutables (Continuacién del ftem 2 de la
primera hoja)

Ezte Repore de Basqueda Intzrnacional no ha sida establscido con rezpecto & dertas reivindicacionas baja el Articule 17(2)(a)
por lag giguientss razones:

1.

w

0O  HNoz. de reivindisacion

1 HNos. de reivindicacionse: 182, 19

porque 32 refieren a materia que no e rsquirid buscar por ssta Autaridad, a saber
Lag reivindlcaciines 18 y 1% ze refizren a un métcd: para tratamlents del cuerps humano
mediante terapia.

&3
porqus 3e refier=n a partes Jde la Folicitud Intsrmacional gus no cumiplen con bxs requerimientos prescrnitos a tal grado de que
na 56 pudo llevar a caba ninguna Bisqueada Internacional significativa, especificamants:

0O  HNosz. de reivindisaciones:

porque z2on reivindicaciongs dependisntzs y no sztan redadadas de acverdo con la segunds y terzera frazes de la Pagla
6.4(a).

Bloque Il Observaciones cuando carece unidad de invencién (Continuacién del item 3 de la primera hoja)

Esta Auvioridad de Bisqueds Internacional encontrd varios inventores en eata solicitud internacional, coms gigue

[

o

O va que zé pagaron a tismpo por &l solicitants todaz laz custas de blsqueda adiclonalz: requeridas, @3tz Reporte de
Bazgueda Internacional cubre todas 1as reivindicacionss ascrutablas,

E3C

O Yaque todaz las rsivindicacionas escrutables pudieran escrutarse sin e2fusrzo que justificara una cudta adicional, esta
Auturidad no solicité &l page de ninguna cuota adicional.

O vaque zdlo algunas de laz cuctas de bdsqueda adicionales requeridag &2 pagaron a tismpo por el solicitante, este Peporta
diz Bazqueda Intemadcional cubie 3610 12z reivindicacionez: para 1as cuales 3e pagdaron cuotss, @spacificaments las
reivindicaciones Nos.:

O Ha se pagaron a tiempo por el solicitans 15z cuoiaz de blzqueda adicionales requendaz, En consscuencia, 3ts Peporte de
Busquada Intamacional azté restringido a la invencion mencionada primers en lag nsivindisacionss, estd cubisrta por lag
Reivindicacionss Maoa.:

Aclaracién acerca de la Protesta O  Las tarifaz de bosqueda adicionales sxtaban acompafiadas por la protezta
del zolicitants y, cuando aplica, el pago de una tarifs de protesta

O Laz tarifa: de basqueda adicionale: 2xtaban acompatadas por la protesta
del solicitante pero el pago de tarifa de protesta aplivable no fus pagado
dentro del tizmpo limite especificada &n la invitacion.

O Hinguna proteata aconpafid al pago de 1as tarifas de Blzquada adicionales.

Ferma PSTASAIZI0 (continuacion da la primera hoja (2)) (Julis de 1993)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter I of the Paient Conaperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)
Applicant’s or agent’s filz raicrence FOR FURTHER ACTION Sze item 4 below
DSPCT-FPOB32 ‘
Intzmaiional application Ho. International filing date (day/monih/yzar) Priority date (Jay‘month year)
FOTAPZOOS/GESITE 10 Zeptzmber Z003 (10,09, 2005) 11 Septembuzr 2007 (11.09.2007)

Tntematicnal Patznt Classification (8ih 2dition vnless older ediiion indicated)
Sz rzlevant informztion in Form PCTAIA/ZIT

Applicant :
DAISHI SANEY O SOMPARY, LIMITED

1. This intermational prelivainary vaport on paientabiliiy (Chapizr I) is iccued by the Intzraational Burean on bahalf of the
International Searching Auihority under Rule 44 Bic.1(a).

0

This FEPORT conciste of 4 total of 8 shzets, including this covar chest.

In the attached shests, any raferznce to the writlzn opinion of tie lnternational Szarching Auihority chould be read as & referance
to the international preliminary report on patzntability (Chapier I) insiead.

3. Thic vepeort contains indications rzlating to the following items:

Box Mo. I Racis of tha raport

BoxNo. I Priority

Doz M. IT Hon-zstablichmznt of opiaion with regard 1o noveliy, oveutive ctep and industrial
applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Pox Mo V . Reaconed statemznt vodsr Ariiclz: 35(2) with regard o novally, inventive step or indvstrial

o
applicability; citations and explanation: supporting such statzmsnt

LUNX X XX

Box Mo, VI Cortain documents cited
Box Mo VI Certain defects in the intzrnational application
Box Mo, VIII Ceriaiin obozrvation: oin the intzmational application

vith Fules d4biz 3(¢) and 93Fis.1 bui
Apiraiion of 30 raouths from ihe prioxity

4. The Incroavional Burzan will comiaunicais this report o dezignated Officss in accordans.
nol, excepd where the applicant makzs an xpracs requect wiader Ariicle 23(2), Lafore ths
date (Rule 44bis .2).

Datz of issvance of this report
16 March 2010 (16.03.2010)

Jo. - et 7 o)
The International Burzan of WIPO Authorized officer

34, cheinin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Masashi Honda

Facsiimilz Ho. +41 22 555 6270 e-mail: pl0S.pev® wipo.int

Form PCT/TR/373 (Jannary 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/JP2008/066279

PCT

MOTIFICATION COMNCEPRMING
SUEMISSION OF. TRANSMITTAL
OF FPRIOEITY DOCTIMENT

(PCT Administrative Insiructions, Section 411)

From the INTEEMATIONAL BUREAU

To:

ISHIBASHI, Koki

c/o DAIICHI SAHKNY'O COMPALLY, LIMITED
1-16-13, Kitakasai

Edogawa-ku, Tokyo 134-0081

JAPON

Date of mailing (day/month/year)
17 November 2008 (17.11.2008)

Applicant's or agent's filo raforonce

DSPCT-FP0832

IMPORTANT NOTIFICATION

[ Intzmational application Mo.

PCT/IP2005/083274

Inizraational filing dats dap/month/year)
10 September 2008 (10.09.2008)

Intzrnational publication date (daymond/yzar)
Not yet published

Prioiity date (day/inonih/yzar)
11 September 2007 (11.09.2007)

Applicant

DAINZHE SAMNEYS COMRPATTY, LIMITED et al

1. By reans of thiz Famn, which ceplaces any previeusly izsued nofification  concerning cubmizzion or trancmilial of pricrity

dorumenis, the applicant i hareby notifisd of the daie of r2czipi by he Iniernational Burzau of the prioriy decument(s) rzlatiag to°
all earlier application(c) whosz pricrity iz claimed. Unless otherwise indicated by the lettzrs “MD", in the right-hand column or by an

asterich appearing nzit o o date of receipl, e priority docvmeni concemad wag submdtizd or tranzinitted (o the Tismational Burzau
in compliance with Rulz 17.1(a) or (b).

(f applicable) The letters “NR" appearing in ihe Aghi-hand colwrm Jenoie a priority docunment which, on_ihe date_of mailing. of
ihis Tarm, had noi yei been received by ihe Illiuln(lun’ll Bureau undzr Fule 17.1(a) or (k). Wherz, undzr Fule 17.1(a), ths
pricrty doswmsnt must be submilizd by the applicant io ihe recziving Officz or the Intemational Burcau, tul the applicant fails to
cubinit the yaiority decomeni within the applicable itme lndi wndzr it Pulz, the attention of the applicant is directed io Pulz
17.1¢c) which provides thai ne designaied Office may disrzgard ihe priority claim concerned befor: ziving ihe applicani an
oppsriunity, upxi enlry inie the national phasz, o fomich the priedty documzat within a iims lirait which is reasonable nndar the
circurnstances.

Af applicablz)An asterisk (*) appearing next to a dais of receipi, i ihe rigli-tand colwim, denotes a priovity docwment submitted
or transmiited to the International Burcan but noi in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (e prionity decmmend wae reczived
afler the time limil preceribizd in Talz 17.1(a) or ihe requesi io przpare and truicmii the pricrity dosument was cubimitied o the
receiving Office afler the applicable time limit wnder Pulz 17.1(L)). Evan though the prioriiy decwmzai was noi furaished in
cofapliance with Pulz 17.1(2) or (b), the Inizmational Burzan will neverihizlazs rancinii a copy of the Jdocwmsit b the dezignated
Offies, for their concideraiion. In cace cuch a copy i not acceptad by the dezignaced Qilice ag ths pricrity documend, Fulz 17.1(c)
prowd that no designated Office may dicregard the prictly claim concaned bafors giving the applicant an opporiwaity, upon ity
into the naional ph'm,, {» furnich ihe prioniy docuiznt v a thas ot which iz reasonable andzr ihe clroumstances.

i

Prigriiy applicaiicn o Cramicy or regional Ofice
or PCT rveceiving Qfice

reccipt

1 Septemiber 2007 (11.09.2007) 20O07-238880 JR 30 Dotokezr 2008 (20.10.2003)
The Iniernational Bureaw of WIPO Authorizzd officer
34, chemin des Colombettes P
1211 Geneva 20, Switzerland Masashi Honda

e-mail PTO8.PCT@WIPO.INT

FaceimilsTc. +41 22 332 22 70 Talzphone o, +41 22 332 74 08

Form PCT/E/304 (Ociwber 2005)

VDU RZ4WZ0
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/JP2008/066279

From the INTERMNATIONAL RUREAU

PCT To:

HOTIFICATION COMNCERITIG ISHIBAZHI, Kaki
SUEMISSION OR TRAINSMITTAL c/o DAINCHI SANK (2 COMPANMTY, LIMITED
OF FRIOPITY DOCUMENT 1-16-13, Kitakasai
Edogawa-ku, Tokyo 134-0081
S JAPON
(PCT Administrative Instmciions, Section 411)
Date of mailing (day/monthiyear)
17 November 2008 (17.11.2008)
Applicant's or agent's file reference _ _
! International applicaticn Mo, Lnicraational {iling datz dawmonifipear)
[ FCT/JP2005/066279 10 September 2003 (10.09.2008)
Intrmational poblication date dayaonilyzar) Priority daie (day/mondvyzar)
Not yet published 11 September 2007 (11.09.2007)
Applicant

DAINCHE SAHFYD TOMPATHTY, LIMITED <t al

1. By mean: of thiz Foma, which replacze any previoucly icsusd neiificaiion conceming submizsion or trancmitisl of pricrity
documents, the applicani iz hzreby noiifizd of the date of receipl by ihe Tnizmaiional Burzan of the priority document(s) relating to
all earlier application(c) whose priority it claimed. Unless otherwise indicatsd by the letters X", in the right-hand cclumn or by an
asterizk appearing nexsi to 9 date of raceipi, the pricfity decummi concerned wag subnidiiad or ranzmiiizd £ the Inismational Burean
in compliance withi Rulz 17.1(a) or (b).

2. (f applizablz) The letters “NR" appearing in ihe righi-hand column dancis a priority document which, « -l ing

this Farm, had net yet been reegived by the Iniernational Bureau vader Fule 17.1¢a) or (). Where, wader Fulz 17.1¢a), the
pricrity deumment must be submitizd by the applicand {0 the receiving Offie: or the Iniematianal Burean, bui the applicant fails to
subrt the priorily decunent within the applicabls time limii wadzr dat Falz, the attention of the applicant is direeted io Fule
17.1(¢) which providzs that no designaied Office may dizregard ihe prorily claim concemed before giving the applicant an
oppertunity, wpsi entry into the natisnal phase, io fumish the pricrity doswmeni within a iime lmii which iz rzaconable uader the
circumstances.

3. ([f applizablz)An asterisk (%) appearing next 5 a date of recipi, in ibe right-hand column, dznobic a priority document submitted
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