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Capitula |,

| |:] Capitulo 1.

® Nombrs: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Dirzccién: - Grenzacherstragse 124, CH-
SOLI(C_,I::';-\NTE 4070 Basilza, Suiza ce [ NT [
! - . . C.E. Otro
Nacionalidad o Donicilic: Bagilea, Suiza. D D
Luga}r de Constituciin: Suiza, Cual
Telafono: 3264270 Fax: 2069701 Numero
|
E-mail: jllcco@lloredacamache.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
; ce. X Nt []
Dirsccian: Calle 72 Noo 5-83 Pisa 80| <E [ oto [
REPRESENTANTE |Bogats, Colombia
O APODERADO :
Telifono: 3284270 Fax 6089701 Cual
; Numers 39.620.713 TP 53.215
E-mail:_jllzco@lloredasamacha.com i
; - . P ; = e ot . s
Hombae: CHENL_LEY FIRGOZIIA, FariborzR SILLESFIE, F'aul;‘ HE, vun it Tai-An:
MEET., Erig{zo, E,ung-Sad']'u'UN, Hong vingly 2 An"’lG,‘:hensl'Ian.\
INVENTOR(ES) ' == ‘
(72) Dirzaciin: tha, 2 Chevin Highway, Building C-40, Jongjiang, Shanghai, 201812; 9 Pierson
Lans, Florham Park, Hew Jersey 07922; T34 Tamagques Way, Westiield, Haw Jersey
07000, 1298 Fanggias Feoad, #99, Nanhui District, Shanghai, 201315, 332 Mandevill
Avenuei, Fequannack, Hew Jarsay 07440; £-25 2 Streat, Fair Lawn, Tew Jersey 07410;
11 Westover Foad, Verona, Hew Jersey 07044, 302 Yinghua Poad, Eldg, 1, Aprt. 202,
Pudong, Shanghai 201204; 667 Zi Wei Foad, Building 133, Apt. 1002, Fudanyg, Shanghai,
201203.
|
Na-:zi-:-n;?lidad < Domicilic: China y Estados Unidos de América,

() PCT (86)

'
!

Salicitud Intsrnacionatl He. PCT/ERPIOONOEAS 10 Fecha,  _09/11/409
|
Publicacién Intzrnacional Mo, WO 2010/055004 A1 Fzcha:  _20/G8/10
i
Titulo (54) “ACIDOS NAFTILACETICOS”
@ Clasificacion Internacional (51) Qa7 317/14
Prioridad (33) Pais de Origen (22) Fecha (21) Momera de Salicitud
" | '
SI HO D . I‘I_IS v 1711102 S1/115,133
e oy s K Q107109 E1/222 182
‘ .
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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.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones

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

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

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas. -

Arte Final 12X12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional, Publicacién y Opinidén Escrita.

»
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ANEXO
I

El documento que acredita la calidad de

REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores

ALICIA LLOiREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o

IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
|

TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
' ‘

PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cad’a uno de dichos abogados para actuar
individualmentre, se estd presentando con esta solicitud.
En consecue_n¢ia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno; de dichos Representantes Legales para
actuar dentroI del presente expediente, a fin de que
cualquiera defellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la'solicitud en él contenida.
|

/'\ (,)\,,(;,QU/%,J i

' “ALICIA LLOREDA RICAURTE

| T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escr lto en Inglés, el cual para su identificacian se sella con el sello
dela traductora o ITIISlle que la presente.-

Traduceidn de la apostila en inglés cque se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las ﬁrmés de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol ¢ inglés, conferido a ALIGIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vyfo
IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el -
notario Peter Kuster, hajo &l No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

| AUTENTICACION OFICIAL

(_Co?nvention de La Haye du 5 octobre 1961) gy i;
1. Pais: Suiza ; i
Este documento p(ubli!co | i vy
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster ; wi v
. Actuando en calidad de notario pablico N 1
4. Lleva el sello del meinc;ionadc» notario h
Certificado »
5. en Basel (Basilea) " B.el18de agosto 2004
7. por la Cancilleria de EIEs ado del Cantén de Basel- Stadt
8. bajo el No 8835/13376
9. Sello ;

de la ciudad de Bas I (Basilea)

Cancilleria de Estado

iy
AR
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dcja C‘Opla en los aruhnvoa de
estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 2 de septiembre 2004

%
%/’l!lh

arfa Mireates e ey

Traductora Jurameniada
23elucion 10607781 Minjusiicia
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¥ ubajo frmadis, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
g uni socizdad organizada v evistente ds canfarmidad
conlas leyss de Suiza,

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

i

nombramos por el presenia a SLICIA LLOPEDA ylo
GUSTAVO TAMAYD yio IGHACID SAMHTAMARLA
ylo EMPIOUE ALVAPEZ, domiciliados en Bagols,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Galle T2 Ho.
5-83, piso 60, nuestros represeniantes legales v
verdaderoz en Bogotd, con facultades para recibic
noiificaciones y nombrar apadarados judiziales o
aytrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 542 del dacreto 410 de
1971.

Los dociores ALICIA LLOPEDA ylo GUSTAVD
TAMAYD ylo IGHACID SAHTAMARIS, vio ENRIQUE
ALVAPEZ, o los apaderados que cualquiara oz ellos
designe, quedan especialment: 'facultados para
reprzsaniamos anls las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad indusirial, a CUYG
efecio les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necésarios al objzto
indicado; elevar solicitudes, declarationes, raclamos,
recursos vy presentar desistimianios;  formular
descripoionas, snmiandas, limitar el alcancs da las
solicitudes, presentar oposiciones' y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renuniciar  lotal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos v cuotas v efectuar tado oo paga
determinado por Ia ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el dezcargo rezpeciive;  llenar
cualesquiera ofros requisitoz v tormar, en fin, lodas
las medidas que creyeren conducanies al resquardo
de nuesiros intereses; vy en caso de producirse
oposicidn, pasandn los antecedents3 3 los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidn coma
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compatentes, pudiendo iranzar, somater a
arbitros, desistir, percibir v apelar, zon todas las
demas facultades que resulten nacasarias, y por él
presente declaramos desde ahoral vélida y buena
. cuanto dichos represantanies y/o los apodarados que
cualquiera de ellos nombre hicisren en nuesiro
beneficio. |

Asimiamo, facultamos a los dociores ALICIA
LLOPEDA y/o GUSTAVO TAMAYG yio WSHACIO
SANTAMARIA  yio EMRIQLE ALVARPEZ, para
solicitar en la Oficina de Propizdad Indusirial la
protocolizacion de este documento' y de cualguizr
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro. R

Dado y firmado

e S

R U SV SO R S O

The undersignad, F.HOFFMAMNMN-LA ROCHE AG, a
carparation organized and evisting under the laws of
Swilzerland.

domiciled al 4070 Basel, Switzerland

hershy  appoint, ALIKZIA  LLORPEDA  andlor
GUSTAVO TAMA VD and/ar IGHACID SAHTAMARIA
and/or EMRIQUE ALVARED, of Eogola, Colombia,
wiih officas in said town, Catle 72 No. 5-83, Sivth
Floor, our true and legal representalives in Bogold,
wilh powear o receive nolifizations and 1o appoint
judicial or extrajudicial agenis, so as to comply with
paraqraph 1o. of article 543 of decres 410 of 1971,

Daclors ALICIA. LLOREDA and/or SUSTAVO
TAMANG andlor IGHACID SANTAMAPRIA  and/or
ENRIQUE ALVAPEZ, or the agents by any one of
tham  appointad, are  espscially empowerad  to
repreésent us before the administralive, judicial or
police zuthorities of Zolombia, in all procecdings
partaining o industial property, for which fUrpoOse wa
authorize them b lale bafore the said authoritics all

the nacessary sieps for the said end; io fils palitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifizations; to file amsndments, o limit
tha scope of applications, file opposilions;  file
cancellations total or partially waive ragistrations, (o
pay all installmenis and effsct all ather payments
prescribed by law; o receive proper receipls, to
comply with all other requiremaents and, in shorl, to
tal'a all those maasures which they may desm fit for
the prolsction of our inlarests; and in case of
opposition, where the procesdings be passed over to
the courls, we authorize said agents to act on our
bishilf, as complainants as well as dsfandants, befare
the compelant judges, with full powsrs to make
arrangsments, o submit to arbitralors, to desist, to
collect, to appeal and, in shorl, with all such furtiher
powers as may be raquired, and we hareby declare

Cfrom now on as valid and good all thai said
repreaentatives and/or ths agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize dactors ALMILE LLOPEDA
andlfor GUSTAVD  TAMAYS  andlor  1GHAGKD
SAHTAMAPRIA and/or ENPIGUE ALVAREZ, to apply
for protocalization of this document and of any power
of atlorney by any one of them conferred in our name,
bafore the Office of Industrial Proparty.

&

Siven and signed this /¥ e 2 *—7 sl
’( . Hoffmann-La Foche AG

»Er'

Aalin Fladsrzy Danise Stvibe
HOTder of procuraticon Mandztory
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"y en representacion de la |

-

& FEF"IIH! A!_N » NOTARIAL (':ﬁCIEDL\U)

Sa’

sl‘fa {ss

IA de de 2004 , COMPAarecis
"V\:‘ O\'”] ‘\cjl‘ nlo hﬁw;m’ Sisd

el -
C 6’(\ o3, o) Jod3 Ak {clea C3 Son s a C|UIGI| CONOZCO Y
lan e Cors 12 qua firmd el anierior documenio,

v qm (1 deb amente juramentado declard v dijo que
&l es Hu N @ 12 )/‘dﬁ//nf\r\ Ndarario

de F. HbFFMA{‘lN LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada M documents que antecede, una

sociedad c:\'bld' yenls  organizada vy e Io[ anta
conforme a 12k, levds de Suiza, domiciliada en la
ciudad  de B!@llech Suiza, legalmeanie ¢ onsticida

para un perlodc\ de\ duracidn gue ain no’ ha
terminado, que .JJ\ 5 3\ objslo sosial; conforme a
las leyes de Suiza; }« & j declaranta esté autorizada
por dicha Compaiiia pc\ra rhnfprlr este poder; que el
sello estampado por &l a lJlL \le fal pader, en nombra
sada Sorpafiia, es al
sello oficial de ella; y que l oh ato para el cual se
confiere este instiumanto & - \-mpr‘,ndld dentro
del de la socjedad. i

El suscrite Motario ha vmtu\ Iu§ Estalutos  de
incorporacion firmados en Suiza, L‘Lm\ d de Basilea,
con fecha t¢{yoni) 149y rg nh a que de

sonformidad con la legislacidn de “Wij: (% Pais, la
anterior  declaracion  juramentada T prusba
suficiente de’ que los hachos sobre que e \\\\ 33 son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \

\
\\;\ .

Notary Public (Notario Piblico).

Prc

* signed lh\,'"f-JrLgullng instrument, who

rOoUra ion /Mandatory
" ROCHE AG,

.roihe . Switzerland,

Ju

NOTAPIALt ‘ERTIFICATE (COPPOFPATION)
Swgtzerland
Basel {ss
On this 17th day of Auqust , 2004

personally.  gy-jc 2lin Klausner and Denisze
CAME |5k}

0 me Liown, and known 1o mie 1o be ihe person who
being by me
duly swoin did deposs and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
company namad  within, a
d and @ isting undear ths law:. of
ficilzd &l the Cily of Basel,
Ibg’mv L,un;lltulcd ful‘ a period of tenure not yet
evpirad, which erercises its corporale purposes
accarding [u the de f Switzu‘la|1d that the
deponent i’ clU“lu it aid Company o confer
this powsr of altomey; that the szal*affived hereunto
IJy thé dspanent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thersof, and that the
purposs for which this instrurment
includsd  within the corporale  purposes  of
Comipany. ' '

The undersigned Hut.-_ny Public has sean the articles
of Iru,unpumllun of said Corporation executed at
Suiza, ciudad ds Basel, under dats of
ws 1997 , and hereby cerlifies that under
the laws  of said Counlry the foregoing
a-InuwIL-ngLnl is sufficient proof that the facls
thersin contalned ars true, which he allesis.

the
Corparation organi

I"’a

the

tWU Llousarnd arld four)

@U W%w

bl

Dr. Petar Kuster
Advokat und Notar
Petersknchplatv 12
Postfach
CH -4001 Basel

SRR b e e et e 480 1504 R > » e ot oY

s granted is .

19th day of

Strebel
th- Swiss citizens and Swiss re<31q1x,u

I




5. in Basel (Bale) - 6.0n

GFFICIAL AUTHENTICATION
(Hagwe Conveniion of Octeber 51, 1961)
1. Country: Switze-land (Schweiz / Suisse)

This cfficial document . G

Certified, ,

7. by the; State Chan ery of the‘Canton of Basel-Stadt

238 Jra27¢

v 10. Signature:

i
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; SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
Industria v Comerci | DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ndustria y Comercio L EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA \ SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N® de solicitud: ‘ (51) Int CI: CO7G 31714
(22) Fecha ds slicitud: 250311 !
‘ (71) Solicitante(s):  F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/115,133 © 4711408 s
G1/222482 = 01-07-02 Uz | (72) Inventor(ss):  CGHEN,  Li;  FIROOZNIA,  Farborz;
l GILLESPIE, Paul; HE, Yun; LIN, Tai-An;
{ MERTZ, Erg; 30, Sung-Sau; YUN, Hong
| Ying y ZHANG, Zhenshan,
L (74) Apoderad: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(35) Fecha limits inicio fase nacional: .+ 17-06-11 (87)  Publicacion intzrnacional
(86) Datos relativoa 3 1a preszntaciion di la solicitud FCT Facha: 20-05-10
Fecha de pregentaciin di la solisiiud; 03-11-09 N® publicacitn: WO 2010/055004 A1
No. D& solicitud: PCT/EP2009/064810
(54) Titulo:

. “ACIDOS NAFTILACETICOS”

Resumen.-Reivindicacién(es): “

Sector: Compusstos heterocichons dervade: de 4cido naflilacético emplzados como medicamentss para el tratamiznto de
dizzérdenes del siskema respiratorio i

;

1
Resumen.- :
1

La invencidn se refizre a compuastos de la fdmula

! R
y & cales y éateres famacénticaments aceplablas dz s mismas, en &l qus W, ¥,V y PLR7 fienen los significados
definidos &n la descripcidn detallada y en'las reivindicacionse, Ademss, la presents invencion s¢ refisre a métados de
obtencitn y wio de lag compuzstos de la famula | asi como a composiciones famacsuticas que contisnen takes
compuastas. Loz compusstos de la farmula | son antagoniztas o agonista: parciales del receplor CRTH2 y pusdsn sar
Utilez para tratar enfermedades y frastomas azociados con este recaptor, por &jsmplo & 2sma.

{JLLCCO: 277972.D0C v. 1} :




(P . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
b .

L DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
FUFERTHTENGEATA  FATENTEDEINVENGIOH __ FCT _¥_ MAGELD DE UTILIDAD __ DIZEAD NGLUATRIAL _

(21) N° de solicitud: ‘ 27} Feocha de solicitud: 25-03-11

21)
{61) Clasiiicacion Infernacional: GOTC 317/14
(71) Solicitants(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es).  CHEH, Li; FIFOOINIA, Farbaorz GILLEZPIE, Faul, HE, Wun; LY, Tai-An; MERTZ, Eric; 50, Sung-2au; YN, Hong Ying y

ZHANG, Zhenshan.
(74) Apoderada: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Prigridad (*1)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61M115,133 v 17-11-08 us
61/222,182 - 010702 us
(85) Facha limitz inicio fase nagional; 17-0R-11 (37) PFublicaciin intzrnacional
(2€) Datos relativos a la prasentaciin de 1a solisitud PCT Fecha: 20-05-10
Frcha de pragentacion de la solicitud: 08-11-09 H* publicacion: WO 2010/055004 A1
No. d& solicitud: PCT/EP2009/064810

(54) Titulo: ACIDOS NAFTILACETICOS




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio 1 TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERIMTEMHDENCIA FATENTE DE INVENCION ____ PCT _¥_ MODELO DE UTILIDAD DIZEND INDUSTRIAL __
(21 1° de zolicitud: ) F-n,hadb 2olicitud: 25-03-11
(51) Slasifisacién Irdemacional, 0070 31744 !
(71) Solicitanta(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG -
. R
(72) Inventar(zs):  SHEN, Li; FIROOZMIA, Farborz, GILLEZFIE, Faul; HE, Yuw; LIN, Tai-An; MEFTZ, \ J W ol
Eric; 0, Sung-5au; YUN, Hong ving y ZHANG, Thenzhan. “ S l | Il
(74) Apiderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE R ©
(30) Frionidad (31) No. Prioridad (32) Fecha  (%3) Pais F T
615,133 ' 17-11-08 us LN o
BZ2152 709 U5 T \J(
(85) Fecha linits inicio face nacional: 17-06-11  [(87) Publicacion intemscional: RN
(36) Dator redativos a la prazentacion de 13 zolic, PCT Fecha: 20-05-10 ‘
Fecha de presentacion de 1a solicitud: 03-11-09 Hia. Publicacian : WO 2010/055004 A1 R
No. de solicilud: PCT/EP2009/064810 l
[

(54) Titulo:  ACIDOS NAFTILACETICOS ‘

(57) Resumen -Reivindicacion (es): i

Sector: Compuzilos heterociclicos derivadue de a ido nafilacético empleadoz como medicamentos para &l tratamicnto de desdrdenss del zistema
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Resumen.- |
i

I
La invancidn 3¢ refiers a 'lc:ompuestag de la férmula |

y a salea y Asteras fanm nJ\:utnﬁmem‘: aceptables de boz mismos, en c:| que W, ¥ Y y RY-R7 tiznen s
significados definidos an la desc nwun detalladay en wvindicacionss. Ademas, |3 prasent invencion
g2 refierz a métodos de abtencidn y uso de los compuestos de la famaula | asi como 9 composiciones
farmnacéuticas que contienan tales compusstos, Loz compuestos de la formula | son antagonistas o
agonistas parizles del receptor CRTHD v pusden aer dliles para tratar anfarmedades y trastomos
as0ciados con sste racaptor, por gjemplo &l asma. : - -
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|
!

Box No.| Basis of the opinion
|

1. With rzgard to the language, ll'uizs opinion has baen establiched on the basis of:
|
the International applicalion n the langueage in which it was fil=d

O  atranslation of the internationgl application into Wlllvhlk’i the language of a transtation fumishead for the
purposss of intarmational ‘_xudll;ll (Rules 12.5(a) and Jd (b))

2. 3 This opinton has been establish'ad taking inlo account the rectification of an obvious mistake authorizend
by or notified to this Authorily under Rule 91 (Ruls 43Gis. 1(a))

o

With regard o any nucleotide andfor amino acld sequence disclosad in the international application and
necassary o tha claimed invention, this opinion has bean sstablished on the basis of:

|

|

!

O tabla(s) telatad to the sc«guance listing

a. lyps of malarial:

O asequsncs listing

by, format of materlal:

O on paper |

O in alestronic form |

¢. tima of filingfurnishing: |
O containzd in the Intsrnational application as filed.
O filad togethar with the intemational applization in slectronic form.
O furnichad subgecluently to this Authority for tha purposas of saarch.

4.0 In addition, In tha case thal maore than ana version ar copy of a sequencs listing andir tabila refating tharetn
5 been filad or furnished, the ragquired statenients that tha information in the subsequent or additionzal
cumcs is identical 1 that in thH application as filed or doas not go beyoand e application as filad, as
appropriats, were furnished.

n

Additional commants:

Form POTASAIE37 (April 2007)

76



WRITTEN OPINION OF THE Intzrnational application Mo.
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Box No. lll Non-astablishmeént of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability !

The questions whether the claimed invantion appears 10 ba noval, W Involve an inventiva step (10 b non
obwvious), or ta b2 industrially applicabls have not bean examinad i razpact of

O

the entirs intsrnational application

clalims Nos. 28 '

bacause:

0

B

Form PCTAZA/ZET (April 2607)

the said intamational application, or the 2aid claims Hos.  ralate 1o tha following subject matter which does
not reduirs an inlernationali saarch (specify):

the dasoription, claims or drawings (ndicate particular elements balow) or said claims Hos, 25 an: 50
unclaar that no meaningful.opinion could be formead (spacify):

see separate sheet

the claims, or sald claims Hos, ara so inadequalaly supportsd Ly the description thal nd maaningful opdnion
could be formed (Spavify): |

no infarnational search rapart has basn establishad for the whols applization or for said claims Mes,

a maaningful opdrion could not be formad withow! the squancs zting; the applicant did aat, within the
proscribed tine limit:

O furnigh a saquenca listing on papsr complying with the standard provided Ffor in Annae G of the
Administrative Instructions, and such listing was not availablz to the International Searching
Authority in a form and manner aceeptaibts to it.

O furnish a sequence listing In alectroni; form complying with the standard provided for in Annex G
of the Administrative Instructiong, and such listing was not avallable to the Intarnational Searching
Authority in & form and inanner acceptabls to it

3 pay the required fabe fur'nishing fea for the furnishing of a sequane listing in raspansa ko an
invitation under Rules 13ar.1(a) or (b).

a meaningful opinion could not be formed wilkiont the tables ralatad to (he ssquence listings; the applicant
did not, within the prescribsd time limit, furnish such tables in siecionie form complying with tha tachnical
redquiraments provided for in Annec: C-lis of he Administrative Instructions, and sach tables wara not
availabhs 1o the Inlernalion|al Searching Auttwrity In & fonm and manner aceepable to it

the tables relatzd (o the nuclaotids andér aming acld saquence listing, If in slectronic form only, do not
comply with tha tachnical raquiramants providsd for in Arnes G-bis of the Administrative Instructions,

Ses Supplemantal Box for further datails
|




WRITTEN OPINION OF THE

International application No.
INTERNATIONAL SEARCHiING AUTHORITY

PCTEP2000064610
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|

Box Ho.V  Reasoned staten'llent under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

|
1. Statement !

Hovalty (M) ' Yes: Clame 124
|

, No:  Claims

|
Inventiviz step (19) '

Yas: Glaims 16-22
| Mo Claims 1-15, 23-24
Inglustrial applicatility (IA) I. Yes: Claims 1-24

' No: Claims

2. Citations and axplanations \

|
see separate sheet ’

Box No. VIiI  Certain observatibns on the international application

The following ohsarvations an the clarity of the claims, description, and drawings or on tha quaction whathar the
claims ara fully suppaniad by tha dageription, ars made:

see separate sheet ';
I
|

Form FOTAZAZAT (Apait 2307) '
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WRITTEN OPINION OF THE Intrmational application No,
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) POT/EP2GO/0E4310

Re Item Il |
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

Claim 25 relies on referznces to the description in reapect to all its lechnical features
(a so-callec! amnibua slaim) and daes nat meet the requirements of Article € PCT and
Rule 6.2(a) PCT. i

|
Re ltem V |

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citationsf| and explanations supporting such statement

Refarence is made to the following documeant:
D1 EP 1932 175 A1 (SHIONOGI & CO [JF]) 2 July 2003

1 Novelty |

1.1 The present 'lppllc’illon refars to substiluted (haphthalane-2-yhalkyl carborylic
acice, phar mm:num,ql compositions comprising them ancl then mecdlical uss to
treat dl 3EASES "l.lull as asthma. The compounds are PGDZ receptor (CRTHE)
antagonists or p‘dmal agonists.

1.2 The document D1 discloses (the references in parentheses applying to this
document) bLll'l'IpOLllld‘o of formula | and 1l (claims 1 and 5), pharmaceutical
compositions comprmmg them (claim 27) and their medical uge to treat

diceases such ¢ as asthma (claims 31-24). The compounds are PGD2 receptor
antagonists ((,Iau‘m 1).

Formulcm {or Il of D1 averlap with formula | of the present application if the
resicues of the latter are salactad az follows: X iz O, WH, N{CHg), or S; ' ie N;
R’ iz SO-R% and R is optionally substituted phenyl (overlap of Marlash
formulae). ;
The subjact matter which falie into the overlap of Markush formulae as defined
above consist inla selection of (naphthalene-2-yhalkyl carboxylic acids from
the broader definsd compounds of formulas | and |l disclosed in D1 far the
sams use. The selection is narrow (R can only be carboxyl, ring C can only
be naphthalene, R7 can only be SOzR?, R¥ can only be oplionally substituted
phenyl) and spe cmc compounds which fall into the overlap of Markush
formulae hiave not baen disclosaed in D1. The selection can therefore be
regarded as novel, and the subject matter of prezent claim 1 is therafore new.
1.2 Claime 2-20 are dependent on claim 1 and their subject-malter is therefore

also new. ‘

I
Form QCTASAIZIT (Separste 2l (Sl'nz-ull 1) (EFO-Apiit 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2ONG/064510

1.4 Inciemmlent (,Iann 21-24 refer to said new compounds and their subject-
matter is thenefone also new.

Inventive step "

A
—h

Tha documant D1 is regardad as baing the sloze et prior art to the subject-
matier of the présent application, and diszlozes compounds of formula | and 1.

)
)

The subject matter which falls inta the overlap of Markush formulae as defined
above consist in a selection of (naphthalens-2-yalkyl carboxylic acids from
the broader « leflnMi compounds of formulag | and 1l disclosed in document D1
for the same use (aee paragraph 1.2). Such a selaction can only be regarded
as inventive if the compounda of formula | present unespected effecta or
properties in relation to the rest of eompounds (e.g. compound I-26 on p. 83 of
D1). Sinze no such affects or properties are indicated and supported in the
applisation, the subject-matter of claims 1-15 and 23-24 which falls into eaid
overlap of Markuzh formulas does notinvolve an inventive step within the
meaning of Article 33(3) PCT.

&
w

The compounds'according to claims 18-22 differ from the known PGD2
receptor antagonisis of D1 in their strusture.

2.4 The problem to Be colved by the compounds of claims 16-22 may therefore he
regarded as the |)10Vioi0l1 of alternative PGD2 rexeptor antagonists for the
treatiment of diseaces such as asthma. It has bean solved by the compounds

of examples 1-1 to 22-1 which bind to the human CRTHZ recaptor (sse .
139-142).

The solution to this pnoblcm Propos e(I in l.,ldlm 16-22 nf the ple&ent ap
plication is conair lwrnrl as involving an inventive etap (Artlcle 33(3) PCT) for
the following mauonu Compounds according to claims 16-22 have neither
been proposad in the prior ait as PGD2 raceptor antagonists nor was thers
any hint that compnunde of formula It of D1 which lack the aromatic ring A
would still show the desired activity.

A
w

e Item VII| !

Certain observations onI the international application

2 The application does not maat the requirements of Article & PCT, because
claims 1 and 22 dile not clear.

241 The relalive term “lower” employed in ¢laim 1 has no wall recognized maaning
and renders unclear the maaning of the technical feature to which it refers,

theraby rendearing the subject-matter for which protection is sought unclear
(Article 6 PCT). '
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

>

PCT/EP2009/064210

The fact that there is an axplicit dizclosure of the meaning of zuch term in the
description (on p. & lines 7-11) is not sufficient since the claime have to be
clear in themselves.

%]
(ko]

The term "pharinaceutizally ascepiable estar” in claims 1 and 22 renders thair
scope unclear, since it is not known to the skilled reader which structures are
intendad to b2 encompassed by thie tarm. For the search and the opinion on
inventive step itthas been interpreted as methyl and athyl eaters of the
carhoxylic acid maiety connaated to W of formula | (see definition on page 5,
lines 8-9).

4 Claim 22 e

fornﬁulated ag independent product Zlaim, but contains all
features of slaim 1. Howavar any claim which includes all featurea of one or
more other claims (dependent claim) shall do s0 by reference. Claim 22 does
therefore not -301"11ply with Rule #.4(a) PCT.
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Acidos naftilacétisos

|
Resumen-Okjets v Finaliad de la invencisn

y a sales y ésteres |farmacéuticamente
nismos, en el gue W, ¥, Y vy
definidos en la descriﬁcién detallada y en la
ciones. RAdemads, la pres;
obtencién y uso de los compuestos de la £
composiciones Fa:macéuticas que contienen tales compuestos.
Los compuestos de la ”3“nula T son antagon
parcialess del resceptor CRTH2 y pueden sev
!
enfermedades y trastornos asociados
|

ejemplo el asma. '

Sactor: Compusesto

naftilacético empleados con
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La prostaglandina D, (PGD2) es el principal prostanoide
|

producido en los mastocit

[}

s activados y se considera gue

en los baséfilos (Nagata y col., FEBS Lett. 459, 195-199,

EIPpR

| ; ot : P
1999). Se ha demostrado que median la quimiotaxis estimulada

proinflamatorias en las células Th2 (Xue y col., J. Immunol.

175, 6531-6536) e intensifica la liberacidén de histamina en

|

gen gque codifica a la CRTH2, que influyen de forma dife-
|

rencial en la estabilidad de su mRNA, estén asociadas con el

[
asma (Huang y col., Hum. Mcl. Genec. 13, 2691-26¢97, 2004)

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}



severidad de la dermatiitis até

con los nimeros elevados de células T en circulacidn, que
|

expresan el CRTH2 (Cosmi y col., Eur. J.

Eur Inunol, 30, 2972-
|
2979, 2000). Estcs hallazgos sugieren gque el CRTHI dssempeiia
un rol proinflaﬂatorlo:en enfermedades alérgicas. Por consi-
|
guiente, los antagonistas o agonistas parciales del CRTHZ son

| Y

| I 3 Rs
I /
| R
| R6
[
|

y a sales vy ésteres 'farmacéuticamsnis acsptablss de los

. | 7
mismos, en la que W, ¥, v, R, R%’, R’ R' ®° R® y R’ tienen

a métodos de obtencidn y uso de
I
¢ 12 4 2 9 o ") 171 )
I asi como a las composiciones farmacéuticas gue contienen
|
tales compuestos. Los compuesto

nistas o agonistas parciales del recep

e
uc

iles para tratar enfermedades y trastornos asociados con
!
dicho receptor, por ejemplo el asma.
1

|
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En cuanto a un ‘reste 'genGrsto gue Lenga uno & més

dtomos de nidrogeno, el téwwine “ustituido” indica el heeho

ejenplo, el término “a&

=
an
/]
an
cr
o]
=
=
o
1))
[N
®

widrégeno del alquilo
inferior (gue se defing a continuacién) se han reenplazado

por uno © mads restos K haldégeno (p.ej. trifluormetilo, di-

El términe “opcichalmente sustituido” indica que uno o
|
mas Atomos de hidrégens de un resto (que tenga uno o mas

|
riamente, por otro sustituyente.
i

. El término “alguilo” indica un resto

******* a, que tilene
|

de 1 a 20 &tocmos de caﬁbono. En formas de ejecucidén concre-

tas, el alquilo tiene dell a 10 &dtomos de carbono.
. - . - . ’ . .
El término “alquilo inferior” indica un resto a

que tigne de 1 a 7 &tomos de carbone. En formas de ej

(JLLCCO: 2778536.DOC v.2)
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concretas, el alquilo inferior tiene de 1 a 4

bono y en otras formas' de ejecucidn particulares

|
inferior tiene de 1 a.3 Atomos de carbono. Los ejemplos de

alguilo inferior incluyen al metilo, etilo, prop

,% a 7 atomos de carbono, que estén
unidos entre si formar Fna estructura de anillo. Los ejemplos
de cicloalguilc incluyen al ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, “iclohe“iiﬁ y cicloheptilo.

El término “alcoxﬁ inferior” indica un resto -0-R, en

el que R &5 alquilo itferior va definido previamente. Los

|
ejemplos de restos alcodi inferior incluyen &l metoxi, ecoxi,
|
|

n-propoxi, isopropoxi, - n=butoxi, iscbutoxi,
[

tert-butoxi. |

|
El término “(alcoxﬁ inferior)-carbonile” indica un

|
to -C(0)-0-R, en el que R es alquilc inferioxr

I
El término ‘“heterociclealquilo infericr”
resto anillc saturado
tico, gque tiene de 3 a, 7 &tomos en el anillo, g 1

estructura de anillo, en

I
unidos entre 51 para fdrmar una
1
I
dicho anillc uno, dos o
|

tres Atomos son hetercdtomos, mien-
tras que los demds &tomos son dtomos de carbono. Los ejemplos

{JLLCCO: 277856.DOC v.2) I
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ferior)-amina” indica un resto
~N(R)(R"), en 2l gue R .y R’ son alguilo inferior ya definido
previamente. Un ejemple de di(alquilo inferior)-amino es el

|
dimetilamino. !

bromo o yodo.
A menos que se ipdigue otra cosa, el término “hidrd-

genc” o “hidro” indica €l resto de un

[>T
ct
[s]
=
-
O
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1)
T
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=
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[(]
ol
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(-H)
y no Hj.

A menos que se in&ique otra cosa, el términc “un com-

puesto de la formula” o “un  compuesto  de  Fformula” o
I
“compuestos de la fairmula” o “compuestos de foHrmula” indica

cualquizr compuesto elsgid

[0S
w
cr
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1

aquellas sales, que conservan la eficacia bhioldgica y las
|

propiedades de las bases, libres
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|
no son indeseables en

. [
sentido. Las sales pued

sentido bicldgice ni en ningln otro

en formarse con acidos inorganicos,

i
tales como el &cido clorhidrico, A&cido bromhidrico, Acido
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similares. Ademds, las 'salss pueden obtanerse por adicidn de

etanolamina, lisina, arg

1
. ] . l- .
resinas de poliamina y similares.

de una base orgénica

Los compusstos de.

ct
[}

presencess an for

—

compuestos de la przaszn
ademds en forma de éste
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Q.

lecir, los
|

férmula I gue vayan a ucilizarse como profdrmacos).

puestos de la presente

|
tados, es decir, hidra?ados
|

de un campuesito de la
(hidratacién). I
Los compuestos que tienen la misma f£ormula molecular,
|
ces entre sus adctomos o én el ordenamiento de sus dtomos en el
sémeros”. Los isémeros que difieren

o se denominan

i
. P , .
tienen una CONKLGULrAaCLOT opuesca  erv une o n

als} 1 en mas centros
[

quirales, perc no son enantidmeros. Los estersolsdmeros que

no son imagenes especuléres unce de otve se dencminan “dias-
|

teredmeros” y los que S%L imdgenes especulares no sobreimpo-

nibles unc de otro seldenominan “enantidmeros”. Cuando un
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terizarse por la configuracidn absoluta de
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1.000 mg o de 1 ng a

superior podran rebasarse, si se considera indicado. La dosis

diaria puede administ

varias subdosis, o er

ral, podrd aplicarse en forma de infusidn continua.
|
Ll término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se
|
enplea para indicav cu%lquie; macerial compatible con la
[,

administvacidén farmacéutica, incluyendo a los disclventes,
[
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las presentes

gaseQsos;

la forma de tabletasv
|
polvos, forrulaciones ze
|
de otros modos (p.ej. uhic

|

por consiguién
|
[

materia%es v compuestos comnpatibles con la
ica. Excepto en ¢l caso, en €l gue un

con el compuesto
nismos para las

Ademds pueden incorporarse a

El vehiculo puede elegirse entre
|
variocs aceites, 1ncluidos los derivadeos de petrdlso, de
origen animal, vegetal g sintético, p.ej. el aceite de caca-
I
huets, acesite de soja, aceites minerales, aceit: de sézamo y

en especial para solucidnes inyectables deberédn ser isoténi-
|
| N .

cos con la sangre. Por ejemplo, las formulaciones para la
i

administracidén intravenosa constan de soluciones acuosas

{JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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almidén, la celulosa,lel talco,
talco, la gelatina, la malta, el
la silice, el estesarato magnésico,
nonoescearatoe de ¢glicerina, el
desnatada en polvo, la glicerina,
el etanol vy similaresﬁ Se pueden

. - ! e .
ciones los aditivos farmacéuticos convencionales,

|
los conservantes, agentles estakilizantes,

o emulsionan

cf

|
o | . . .
caso, tales composiciones contendréan una ¢
I

compuesto active junte ‘con un vehiculo adecuado para poder

o
e
)

e ]
15-
)
Q.
pi}

fu}

[t

I

i

It

@

o,

Y

E
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. L e oos g
fabricar una forma Jde dosificacidn ap:
c

! ; combinacién de compuestos de esta
|
invencién o una 32l o un' éster farmacéuibicamsnte acsptable de

| .

los mismos, por cualquier método usual v aceptable ya conoci-
i

do en la técnica, a titblo individual o en combinacidn. Los
I

compuestos o© composiciones pueden administra
I

via oral (p.ej. en la cdvidad bucal), sublingual,

o1}
g}
w
[l
o]
o
D
wn
hel
O
[

I
. . C
(p.ej. intramuscular, intravenosa o
|
ej. con supositoriocs o }avativas)
r oz . \
troporacidén de la piel) o

aerosol) y en una forma
|

|
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na forma de dosificacidi
|
I
unitaria en terapia lcontinua o en terapia monodosis,
|
- Z - - ,..,..I 4 ERES A i o - D e -
discrecidn. La conposicidn erapéutica puede presentarse
|
< I p p
también en forma de ‘emulSLOL o dispersidn en aceite

combinacién con una sal lipdfila, por

|
dcido pamocico, o en forma de u .
|

subcuténea o intramuscﬁlar.

En detalls, la presente invencidén se refiere a los
. ]
compuestos de la férmulb I
‘ 3
, | R

0]

y sales y ést

en la que:

W es CHz, CHp-CHp, C(H) (GH3), CH,-C(H) (CH3) o C{H) (CH3)~CH;;

X se elige entre el grupo formado por:

Y es carbono

O

nitrégenq;

. L
R! se elige entre el grupo f

(1) hidrégeno, (2) haldgeno, (3) metilo opcionalmente
sustituide por fluor

{JLLCCO: 277856.D0OC v.2)
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) . |, .
sustituido por flhor, (5) cianc y (6)
inferior;

R? es hidrégeno, £lvor, cloro, alquilo inferior o alcoxi
inferior; !
R} es hidrégeno, £lvor,! cloro, bromo o metilo;
I
R* se elige entre el gero formado por:

(1) hidrégeno, (2” haldgeno, (3) alguilo inferior op-
4

que R® se elige entre el grupo

formado por:

|
(1) alquilc in;eri%r, (2) cicloalquilo inferio: (3)

1
. , )
fenilo opciocnalmente su

W
v
™
i
[
1~
Q.
(o]
[}
C
-~
[h i}
g
Y]
|—
O
(s}
[v]
3
o]
o

alquilo inferior opcio
(c) alcoxi inferiocu;
di(alguilo in
inferior opcionalmﬁnte sustituido por halédg
inferior ¢ (alcozi 'inf
aza—espiro[B.3]hepﬁ—6—ilo.
A menos gue se iﬁdique cLra cosa,
férraula I (o de cualquier otrs Iférmula del subgrupo de la

- . ! ‘. . .
rmvla T) &s3td unido aun &tomo de carbono de la estructura

;
del nuclec naftaleno en jla posicién

(&}

, 7 9 8 en lugar de un
I
atomo de hidrégeno que en los demds casos
|
(JLLCCO: 277856.DOC v.2} |
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dtoino de carbono (y cuando estd ausente se sustituye por R?),
|
dichas posicicnes se indican del modo siguiente:
|
|
. R’
" |
\\{,g\_ A0 W, oH
7|| \l ~ |'|
P . (o]
1 T e Nt
R S T’ R
|
i X Y ,
! N R
| |
\ a R |
|
i R’
|
En una forma pariicular de ejecucidn, la presente in-
|
vencidn se refiere a los compuestos de la f£érymula I o una

férmula perteneciente a un subgrupo de la férmula I (y a las
sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos),
en la que R? estéa unid$ a la estructura del nbcleo naftaleno
por la posicién 5 & 7 udiCJaS posiciones son las que se han
marcado previamente).

. . s R 6
A menos que se indique otra cosa, los restos rR> y R

o)
I~
=
c
X_l
[31)
|
)
oy
o)

de carbonc del anillo Gue contiene Y de la £
I
las posiciones 2, 3, 516 6 en lugar de un dtomo de hidrdgeno

|
que en los demds casos estd unido a diche dtomo de carbono (y

2 : ! : -z . . Y
R vy R® no estén unidaos simultaneamente al wmismo atoms de

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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Por lo tanto, al menos que se indigue otra cosa, en

o un subgrupo de la férmula I

|
expresiones “Y es carbdéno o nitrdgenc” o “Y es carbono” o “Y

!
es nitrégenc” indican 4ue cuando Y es carbono, estd unido a
\
un atomo de hidrégena, | R o R®; y cuando Y es nitrdgeno, no
|
escd unido a un dtomo de hidrdgeno, R®> o RS.
|
En una forma particular de ejecucién, la presente in-
|
venclidén se reficre a los compuestos de la férmula I o una
|
férmula del subgrupo della férmula I (y a las sales y ésteres
|
farmacéuticamente aceptébles de los mismos), en la gue por lo
menos uno de R o R® estd unido a un &tomo de carkbono del
|
anillo que contiene a Ylen la posicién 2 (dicha posicién 2 es
|
la que se ha indicado previamente).
En otra fovrma pé:ticula: de ejecucién, la presente
|
invencidén sz wvsfisre a los compuesios de la férmula I o una
férmula del subgrupo de:la férmula I (y a las sales y ésteres
farmacénticamentce aceptébles de los mismos), en la gue por lo
|
menos uno de R® o R® estd unido a un &tomo de carbono del
anillo que contienes a ? en la posicién 2 & 6 cuando Y es
carbono (dichas posicioges 2 y 6 son las indicadas previa-
mente) . :

{JLLCCO: 277856.DOC v.2) I
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unidos a Atomos de carbono del anillo que contiene a Y en las
posiciones 2 y 6, cuando Y es carbono (dichas posicicnes 2 y
6 son las indicadas préviameJte).

A menocs gue se indigue otra cosa, €l grupe de la

férmula I y cualquier subgrupo del mismo abarca todos los

En una forma de ejecucidn, la presente invencidn se

o
I~
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o
I_—l
v
—
C
n
@
I_l
(]
wn
(ot}
I
/7]
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(i)
i~
(]
w

invencidn se refiere a los compuestos de la férmula I o sales

aceptables de los mismos, en la

’_J -
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que X es N(H).
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En otra forma ,particular de ejecucidn la presente

invencién se refiere a los compuestos de la férmula I o sales

invencidn se refiere a' los compuestos de la férnula I o sales

=
L

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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en la que W, ¥ y R'-R’ tienen los significados definidos para

En otra Zforma particular de ejecucidn, la presente

iere ailos compuestos de la férmula I o sales

que Y es nitrégeno reprasencado en la siguientes férmula IB

(un subgrupo de la férmula I):

R:l
R
\.’\ wx_'\.OH
e
R1 o T Rl
" X N
e
: /’\// ~g’ 1B
1 R6
en la que W, ¥ y R!'-R’ tienen los significados definidos para

la férmula I.

. \ o
halégeno, metilo o metoxi.
I
En una forma més especial de ejecucidn, la presente

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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o ésteres farmacfuticamente aceptables de los mismos, en la

En otra forma particular de ejecucién, la presente
invencién se refiere a.los compuestos de la férmula I o sales

o ést

[l

res larmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
que R' es cloro o flior.

En otra forma particular de ejecucidén, la presente
invencién se refiere a los compuestos de la férmula I o sales
o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
que R' es cloro.

En otra forma particular de ejecucién, la presente in-

vencidn se refiere a los compuestos de la férmula I o sales o

o8
w
o+
[(i)
H
[
0]
I-h
[\J]
]
=
o
(¢]
an
o
cr
'_1.
¢

amence aceptables de los mismos, en la que

En una forma de ejecucién, la presente invencién se
refiere a los compuestos de la férmula I o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que R? es

hidrégeno.

En una forma mds especial de ejecucién, la presente
invencién se rafiers a los compuestos de la Férmula I o sales
0 ésteres ZIfarmaciuticaménte acep:ables de los mismos, en la

1 .

que R? es fluor.
En otra forma particular de =ejecucidén, la presente

invencién se refiere a los compuestos de la férmula I o sales

0 ésteres farmaciuticamente aceptables de los mismos, en la

que R? es cloro.

En otra forma particular de ejecucidén, la presente

invencién se refiere a los compuestos de la férmula I o sales

{JLLCCO: 277B56.DOC v.2}
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1 .
o ésteres farmacduticamente acepcables de los mismos, en la

orma  particular de ejecucidén, la presente
I
invencién se refiere a;los compuestos de la férmula I o sales

cicaments aceptables de los mismos, en la

En otra forma de ejecucidn, la presente invencidn se
refiere a los compuestos de la férmula I o sales o ésteres
farmacéuticanente aceptables de los mismos, en la que R’ es
hidrégeno, fllor o metilo.

En una forma més especial de ejecucidn, la presente in-
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vencidn se refiere a los compuestos de la férmula I o sales o
ésterss farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que
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0s mismos, en la que

En otra forma de ejecucién, la presente invencién se

1
refiere a los compuestos de la férmula I o sales o ésteres

|
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. . . . . 4
avmacéuticansnte acegptables de los misznos, en la gue R° es

f
hidrdgeno, flaocr, metilo, etilo, etenilo o ciclopropilo.

! . 2 . . s
En otra forma de ejecucidn, la presente invencidén se

Zarmacéuticamente aceptables de los mismos, en la gue R es

|
En una forma més especial de ejecucidén, la presente

invencién se rafiere a 'los compuestos de la Fférmula I o sales

o ésteres Ifarmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
1

rticular de ej

{1

cucidn, la presentce in-
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s
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Fa

flere a los compuestos de la férmula I o sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que
R* es fluor.

En otra Zforma particular de ejecucién, la presente in-
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onpuescos de la fdérmula I o sales o
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ce aceptables de los mismos, en la que

En otra forma de 'ejecucidn, la presente invencidn se

refiere a los compuestos de la férmula I o sales o ésteres

I

farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que R® y
R®, con independencia entre si, se eligen entre sl grupo for-
mado por: (1) hidrégeno, (2) haldégeno, (3) alquiloc inferieor y

(4) ciano.

En otra forma de ejecucidén, la presente invencidén se

efisre a los compuestos, de la férmula I o sales o ésteres

=

a

P
an

i

macéuticamente aceptables de los mismos, en la que R y
R®, con independencia entre si se eligen entre el grupo
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mado por: (1) hidrégéno, (2) £flaor, (3) cloro, (4) mnetilo,
(5) etilo, (6) ciclopgopilo y (7) ciano.
|

En otra ZIorma qe ejecucidén, la presente invencidén se
refiere a los cempuestos de la férmula I o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptakbles de los mismos, en la gue R° 3%
R®, con independencia entre si se eligen entre el grupo for-
mado por: (1) hidrégeno, (2) floor, (3) cloro, (4) mecilo \%
(5) ciano.

re ! ) ] >z ]
En una forma mads especial de ejecucién, la presente in-

1

vencién se rvefiere a los compuestos de la férmula I o sales o
|
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farmacéuilcamente aceptables de los mismos, en la que

En otra Zforma pavticular de ejecuciédn, la presente in-

o

[

vencién se refiere a los compuestos de la férmula I o sales o

oS
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cr
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,1enfe aceptables de los mismos, en la que
I

por lo menos uno de R’ o R® es hidrégeno y el otro es fluor,

cloro o bromo.

En otra forma pariicular de ejecucién, la presente in-
vencién se refiere a loé compuestos de la férmula I o sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que
por lo menos uno de R’ o RS =zs hidrdgeno y el otro es metilo.

En otra forma particular de ejecucién, la presente in-

vencién se refiere a los compuestos de la férmula I o sales o
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ésteres farmacéuticamente aceptables de lcs mismos, en la que

R° y R® no son ambos ciano.

En otra forma parcicular de ejecucidn, la presente in-
vencidén se refiere a los compuestos de la férmula I o sales o

ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismeos, &n la que
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R® y R® son ambos halégeno.
En otra forma de ejecucidédn la presentce invencién se

rafierz a los compuzstos de la férmula T o sales o ésteres

: . . : 7
niicanente acszpiablas de los mismos, en la que R’ es

)
)
=
-
p=1
[O)
(¢}
i

$(0)2-R® y R® se elige entre el grupc formado por:

(1) metilo, (2) etilo, (3) propilo, (4) isopropilo, (5)

butilo, (6) sec-butilo, (7) tert-butilo, (8) ciclo-
propilo, (9) ciclobutilo, (10) ciclopentilo, (11) ciclo-
hexzilo, (12) fénilo opcionalmente sustituide por
haldgeno, metilo o metoxi, (13) Jdimetilamino, (14)
dietilamino, (15) pirrolidin-1-ilc, (16) morfolin-4-ilo,

(17) piperidin-1-ilc opcicnalwente sustituide por halé-

[

geno, (18) piperazin-l-ilc opcionalmente sustituido por
metilo y (19) 2-oxa-6-aza-espirc(3.3]hept-6-ilo

En otra forma de ejecucidn, la presente invencidn se

S(0)2-R® y R® se elige entre el grupo formado por:
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(1) metilo, (2) etilo, (3) propilo, (4) isopropilo, (5)
butilo, (6) ciclépropilo, (7) ciclobutilo, (8) ciclo-
pentilo, (9) dimetilamino, (10) dietilamino, (11)

pirrolidin-1-ilo,' (12) morfolin-4-ilo, (13) 4,4-difluor-

5 piperidin-1-ile, (1

1~8

) 4-metil-piperazin-l-ilo y (15) 2-
oxa-6-aza-espiro[3.3)hept-6-ilo.

En una forma més'especial de ejecucién, la presente in-

vencién se refiere a lés compuestos de la formula I o sales o
ésteres farmacéuticaméﬁte acepiables de los mismos, en la que
10 R’ es S(0);-R® y R® se eiige entre el grupo formado por:

(1) metilo, (2) et&lo, (3) propile, (4) isopropilo, (5)
butilo, (6) ciciopropilo, (7) ciclopentilo, (8) dime-
tilamino, (9) Idietilamino, (10) pirrolidin-1-ilo,
(11) morfolin—a—ilo, (12) 4,4-difluor-piperidin-1-

15 ilo, (13) 4—metil—piperazin—1—ilo y (14) 2-oxa-6-aza-
espiro[B.B]hept;6—ilo.

En una Zorma mésl especial de ejecucidn, la presante

invencidn se refiere a los cowmpuestos de la Férmula I o sales
o ésteres farmacéuticamgnte aceptables de los mismos, en la
20 que R’ es S(0).-R® y R® se clige entre &l grupo formado por:

(1) metilo, (2) et;lo, (3) isopropilo, (4) butilo, (5)

dimetilamino, (6) qiefilamino, (7) pirrolidin-1-ilo, (8)

4-metil-piperazin-l-ilo y (9) 2-oza-G-aza-espirc[3.3]-

hept-6-ilo.
25 En una forma mas K especial de ejecucidn, la presente
invencién se& refiere a los conpuestos de la fdrmula I o sales
o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
que P’ es S(0),-r® y R® se elige zntre el grupo formado por:
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(1) etilo, (2) bropilo, (3) isopropilo, (4) ciclepro-

pilo, (5) butilo'y (6) ciclopentilo.

En una forma mas especial de ejecucién, La pressnie
invenclidén se refiere £ 133 &8¥puestos ds le formula I o sales
O édgteres £axmacéuticément@'aceptableg de los mismos, on la

que R’ es S(0),-R® y R® es etilo.

o ésteres farmacéuticamsnte aceptables de los mismos, en la
C oy 7 8
que W es C(H),;, ¥ es O, R? es hidrégeno y R’ es S(0),-R°,

reprzsentada en la siguiente Idrmula IC (un subgrupo de la

T R*
o " IC
1 H ~ Rs
a < . o
S
R® o// \Rn

en la que Y, R, R-R® y R® tienen los significados definidos

para la férmula I.

En otra forma particular de ejecucidn, la presente
invencién se refiere a 'los compuesios de la férmula I o sales
0 ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
que R? es hidrégeno y R7 es S(0)2-R%®, W es C(H), v ¥ es N(R?),
en el que R® es hidrégens o metilo, representada en la

|
siguiente férmula ID (un subgrupc de la férmula I):

{JLLCCO: 277856.D0C v.2} !
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en la que Y, R', R*-R® y R® tienen los significados definidos

para la férmula I.

1
En otra forma particular de ejecucidén, la presente in-
vencién se refisre a los compuestos de la férmula I o sales o

ésteres farmaciuti baanCp aceptables de los mismos, en la que

=
®
n
(@]
jas]
N}
e

es S, B es hidrégeno y R’ es S(0),-R®, repre-

sentada en la siguiente férmula IE (un subgrupo de la férmula

I):

en la que Y, R', P3-R® v R® tienen los significados definidos
para la férmula I.

En otra forma particular de ejecucién, la pressnte

sen

invencidén se refisre a los compuestos de la férmula I o sales

(08

O ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
que W es C(H)z, X es 5(0), R® es hidrégeno y R’ es S(0),-RS,

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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riazla IF (un subgrupo de la

en la que ¥, R, R*-R® y R® tienen los significados definidos
|

5 para la férmula I.

ésteres farmacéuticamehte aceptables de los mismos, en la que

W es C(H)2, ¥ es S(0)z, R? es hidrégenc y R’ es S(0),-R®

1

10 rspresentada en la sigulente férmula IG (un subgrupo de la

férmula I):

L
1o IG
2
#8 /Y.\
| ¥
. /p
-
S
RJNV/ 60\\R8

en la que Y, R', R*-R® y R® tienen los significados definidos

para la férmula I.

15 En una forma mé&s! especifica de ejecucién, la presente
invencién se refiere a un compuesio de la férmula T elegido
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entre el grupo formado por:

dcido [4-(4-etanosulfonil-fenowxi)-6-Fflucr-naftalen-2-11]-
acético;

acido [6-fluor-4—(4—meianosulfonil-fenoxi)-naftalen-2—il]—
acético; '

dcido [6-cloro-4-(4-nmetanosulfonil-fenoui)-naftalen-2-i1]-
acético; .

dcido {G-fluor-4-[4-(propano-2-sulfonil)-fenoxi]-naftalen-2-
1

il}-acético;
dcido [4~(4-ciclopropancsulfonil-fenoxi)-6-Ffluor-na“talen-2-

il]l-acético;

"~
|
N
!
=
al

cr -
1)
o
O
[G]
c
—
-n
©
=
—
i
1)
|
=
o)
(a0}
1=
J—t
{

adcido [6-fluor-

2-il)-acético;

dcido [6-fluor-4-(4-metanosulfonil-3-metil-Ffernoxi)-nafcalen-
I

2-il)-acético; I
I

acido [4-(4-ztanosulionil-2-metil-Ffenoni)-6-Fflucr-naftalen-2-

ill=-acético;
acido [6-flucr-4-(5-metanosulfonil-piridin-2-iloxi)-naftalen-
2-il)-acético;

acido [6-flucr-4-(S5-metanosul

I=a

Qn

cido [4—(5—etanosulfonil—piridin—Q—iloyi)—G—fluor—naftalen—

2-il)-acético; !

naftalen-2-il]-acético; .

dcido [4-(3-bromo-5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-Sluer-
|
natftalen~-2-il]-acético;
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acido [4-(3-bromno-5 meLaHODulfo nil-piridin-2-iloxi)-6-Ffluor-
naftalen-2-ill-acético;

dcido [4-(4-estanosulfonil-fenc:i)-G-mstoxi-naftalen-2-11]~
acético; |

dcido [4-(5-etanosulfcnil-piridin-2-iloxi)-6-trifluormetil-
naftalen—z—il]—acéticok

cido [4-(4-ztanosulfonil-Ffencui)-6-tri
il]-acético;

cido [4-(5-etancsulfon onil-piridin-2-iloxi)-6f-trifluornetox

jUN

naftalen-2-il]-acético;
cide [4-(4-etanosulfo¥il—fenoxi)—6—trifluormetoxi—naftalen—
2-il}-~acético; i
dcido {4-(4- euajUSUlfOHll"enUXW)“7—flUOE_LaftaleL_2_il]“
acético;
acido [4-(5—etanosulfoﬁil—,i*idin—?—iloxi)-G—metoy'-“aftalen—
2-il)-acético;
cido [4-(4-etanosulfonil-Ffencoxi)-5-fluor-naftalen-2-11]-
acético; |
cido [4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-6, 7-dinecoxi-nafcalen-2-
il]l-acético; .
dcido [4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-6-Ffluor-3-metil-nafcalen-2-
il)-acético;

dcido [6-fluoxr-4-

.'>
(|)
rt
™
o
o
'_l
c.
=]
'_1

),—J
I

Zenoui)-3-mecil-naftalen-

2-il]l-acético;

dcido [6-fluor-4- (4-ne*x anosull fonil-2-metil-fenoxi)-3-metil-

naftalen-2-il]-acético;:

acido {6-fluor-3-metil-4-[4- (propanc-2-sulfo onil)-fenoxi) -
|

naftalen-2-il}-acético;
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dcido [4-(4-ciclopropanosul<cni

naftalen—z—il]—acéticé;

acido [6—fluor-4—(4—m§tano<u1Fonil—S—metil—
naftalen—Z—il]—acéticq;

dcido [6-cloro-4-(4-metancsulfonil-Ffenoxi)-3-
2-il)-acético;

dcido [6—cloro-4—(4—métanosulfonil—B—metil—

. P |
aftalen-2-ill-acético;

fenoxi

y-3-mecil-

cido [6-cloro-4-(4-metanosulfonil~2-metil-fenoxi)-3-metil-

naftalen- l]—~acéticor

dcido [4-(4- ctaﬂosul‘Oull- -metil-fenoxi)-6-fluor-3-metil-

naftalen—2—il]—acéticoi
cido [4-(3-cloro- 4-nu§anosulfonil—feLoxi)
naftalen-2-il]-acético;
cido [6—fluor—4—(2—fl;or—4—metanos lfonil-
naftalen—Z-il]—acético;
acido [4-(4—etanosu1foﬁil-2—fluo

naftalen-2-il)-acético;

dcido [4-(4- etanosulxoull—-—mvull-fenoxi)—6-

naftalen-2-il]-acético;,

fluor-

-6-fluor-3-mecil-

r-fenoxi)-6-flucr-3-metil-

3-mecil-

dcido [4-(2,5-difluor-4-metanssnlfonil-Sznosi)-6-Slucr-3-

metil-naftalen-2-ilj-acético;

dcido [6-fluor-4-(3-flucr-4-metanosulfonil-:

_______ fenomi)-3-ne=il-
naftalen—Z—il]—acético{
dcido [4-(4-2%anos U_forll 2-flucr-fenoxi)-6-Ffluor-3-metil-
naftalen-2-il]-acético;
|
dcido [4-(2-ciano-4-ztancsulfonil-fenoxi y-6-£flucr-3-metil-

naftalen-2-il]-acético;

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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dcido [4- cloro—4—e£anosulfnni1—5e1oxi)—6-fluor—3—metil—
naftalen—2-il]—acétic§;

acido [4-(2-cloro- A—mvuanouul’onil—fenoxi)—6—fluo"—3—metil—
-naftalen-2-il]-acético;

acido [4—(2-cloro—4—etgnosulfonil-fenoxi)—6—fluor—3—metil—
naftalen-2-il]-acéticoy

acido {6-fluor-3-me tilr4—[4—(propaao—l-sulfOLil)—fenoxi]—
naftalen-2-il}-acéticos;

acido {4—[4—(butanu—1—su1fc nil)-fenoxi]-6-fluor-3-metil-
naftalen~2-il}-acético;

adcido [4~(5-cloro- —et?nosulfonj1—2—F1uor—fenoxi)—G—fluor—-
metil-naftalen-2-
cido [4-(2-cloro-4-et
metil-naftalen-2-il]-adético;
acido [4-(4- blulOpGULaAOSUl fonil-fenoxi)-6-fluor-3-mecil-

naftalen-2-il]-acético;
|

cido {6-fluor-4-[4-(4 ~fluor-bencenosulfonil)-fenori]-3-
metil-naftalen~2-il}-acético;
dcido [4-(-—b8ul~FOSUl¥0hll fenoxi)-6-fluor-3-netil-naftalen-
2-il]-acético;
dcido {6-fluor-3-metil [4-(tolueno-4-sulfonil)-fenoxi] -

naftalen-2-il}-acético;

acido {6—fluor-4—[4—(4-ﬂyuua_—bbncyﬂooulkunll)—fenoxi]—3—
metil—naftalen—2—il}—acético;

dcido {4-[4-(4-cloro-bencenosulfonil)-Ffenoxi]-6-Fluor-3-
metil—naftalen—z—il}—acético;

dcido [6-fluor-4-(5-metanosulfonil-piridin-2-iloxi)-3-metil-

aftalen-2-il]-acético;’
|
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dcido [4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-Ffluor-3-metil-
naftalen-Z—il]—acétic?;

&cido [G—fluor—4—(S-m?LaHODulLonll 3-metil-piridin-2-iloxi) -
dcido [4-(5-stancsulfonil-3-metil-piridin-2-iloxi)-6-Fluor-3-
metil—naftalen—Z—il]—aEético;

acido [4—(3—bromo-5—mé.anosulfun11—ll"idin—Z—iloxi)—6—fluﬂr—
S-metil-naftalen-2-il]-acético;

dcido [4-(4-dimetilsulffamoil-fenoxi)-6-Fluor-3-neril-nafta-
len-2-il])-acético;

acido {6-fluor-3-metil-4-[4-(pirrolidina-1-sulfonil)-Ffenoxi]-
naftalen-2-;l}-acéticoi

-

cide [4-(4-dietilsulfamcil-Tenoxi)-
|

(=)

-fluor-3-mecil-naftalen-
2-il)~acético;

\ .
dcido {€6-fluor-3-metil-4-[4- (morfolina-4-sulfonil)-fenoxi]-

|
naftalen-2-il}-acético}

dcido {6-flucr-3-metil+4-[4-(4-metil-piperazina~l-sulfonil)-

fenoxi]-naftalen-2-il}+acético;

fluor—3—metil—naftalenT2—il}-acético;
adcido {6-fluor-3-metil-4-[4-(2-ona-6-aza-espiro(3.3]heptano-
|

6-sulfonil)-fenoxi)-naftalen-2~il}-acético;

I
dcido [4-(4-ciano-Zenoni)-6-flucr-3-netil-naftalen-2-i1]-
dcido [6-cloro-4-(4-ciano-fenoxi)-3-metil-nafialan-2-11]-
acético;

Acido [4-(4-mztanosulfgnil-fanoxi)-naftalen-2-il] -acético
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acido [4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-3-metil-nafitalen-2-il]-

acético;

acido [1,6-diflucr-4-(5-metanosulfonil-piridin-2-iloxi)-
!
naftalen-2-il}-acético;

acido [1,6-difluor-4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-

I
naftalen-2-il]-acético;

o
C
[}

i

I
dcido [4-(S5-stanosulfonil-piridin-2-ilcxi)-3,6-difl

naftalen-2-il)-acético;

acido [4—(5—etanosulfohil—piridin-z—i1mxi)—6-flugr-l—metil-

naftalen-2-il}-acético}

acido 3—[4—(4—etanosulfonil—fenoxi)—6—fluor—?—metil—Laftalen—
2-1l]-propidnico;

dcido [6—fluor—4—(4—me?anosulfonil-xenilamino)—naftalen-Z—

il}l-acético; |
dcido [6-fluor-4-(4-metanosulfonil-Ffenilamino)-3-metil-
|

naftalen-2-il]-acético;
|

dcido [6-fluor-4-(4-metanosulfonil-fenilsulfanil)-naftalen-2-

il)-acético;

adcido [6-fluor-4-(4-natanosulfonil-bencenosulfinil) -naftalen-
2-il]-acético;
dcido [6-fluor-4-(4-metbnosulfonil—bencenosulfonil)—naftalen—
2-il)-acético; !

dcido [6-bromo-4-(5-ectanosulfonil-piridin-2-ilexi)-naftalen-
2-il]-acético;
acido [4—(S-etanosulfonil—piridiA—Z—iloxi)—6—metil—naftalen—

2-il]l-acético;

2-il)~-acético;
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|
dcido [6-bromo-4-(4-etancsulionil-fenovi)-naftalen-2-il]-
I

acético;

-
O
s}
jse
-

I

i
1=
=~
=
O
=
3

|
[}
|
=
1—
@)
i
1=
|
(a3}
]
Eﬁ
I
I
t—
|
=
1)
-
i
1)
l_.l
[
:I,

dcido [4-(5-etancsul

2-il]l-acético;

acido [4—(S—etanosulfdnil—piridin—2—iloxi)—6-fluor—3—vinil—
naftalen—Z—il]—acéticd;

dcido [3-ciclopropil-4-(5-etanosu

o
j—
-
[s])
=}
1~-
1—
!
T
1=
[
1
(5
[
-

i
[\
1
1
—

O

=

I
|

N
|

fluor-naftalen-2-il])-acético;

dcido [4-(S-etancsulfconil-piridin-2-iloxi)-3-etil-6-flucr-

naftalen-2-il]-acético;
|
acido [4-(5-etanosulfonil-3-etil-piridin-2-ilaxi)-6-flucr-3-

cualquier zal o éster farmacéuticamente aceptable de los

mismos.

naftalen-2-il]-acético
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dcido [4-(4-=ztancsulfénil-3-metil-fenoxi)-6-Fluor-3-metil-
naftalen-2-il]-acético
acido [4-(2-cianc-4-ztanosulfonil-fenoxi)-6-flucr-3-metil-
aftalen-Z—il]—acéticé
cido {4—[4—(butano-ljsulfonil)—fenoxi]-G—flqu-J -netil-
naftalen-2-il}-acético
acido [C—flurr—4—(5—mé’ nosulfonil-piridin-2-iloxi)-3-metcil-
naftalen-2-il]-acético

dcido [4-(5-etancsuvlfonil-piridin-2-iloxi)-6~Fluor-3-necil-

naftalen-2-il]-acético

dcido {6—fluor—-—m~bll 4-[4-(pirrolidina-l-sulfonil)-Ffenoxi]-
naftalen-2-il}-acético

acido [4-(4-dietilsulfamcil-fenoxi)-6-fluor-3-metil-naftalen-
2-il)-acético

acido {6-

l'h
|_.:
1—

wor-3-metil-4-[{4-(4-metil-piperazina-l-sulfonil)-

| .
fenoxi]-naftalen-2-il}-acético

dcido {6-fluor-3-metil -4-[4-(2-0za-6~aza-espira[3.3Thaptano-
6-sulfonil)-fenoxi)-naftalen-2-il}-acético.
, . i . . ..
Sintesis generall de compuestos segin la invencidn

Los compuestos de la presente invencidén pueden obtener-
se por cualquier método convencional. Los procesos idéneos
para la sintesis de !estos compuestos se describen en los

ejemplos. En genevral, los compuestos de la férmula I pueden

obtenerse con arreglo a los esquemas que se describen a

(JLLCCO: 277856.DOC v.2) |
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Esquema 1
o |
0
O. 2
) /l?\ - ~|-|/\-)1\0/ A O AL
RA
/@, H 0 v leO/ Vi, Vil R1/“/\\)/\J
i
R‘I = R1- P4 0 o
, OH /)§o
n \) Vil
RZ
N g S AN oH
N RPN Fh,F, CE,
N R~ \‘/
roX 0 X Xiv
2) LIAH,
Xl
IX ' Xila
RA 2
LN //\/\(A RS A ~ 0O

e Y Rz 0
R1/>\,’r;.\\|’/ | s ;{ A )\‘/\ - -~ RS

10

continuacién. A menos gue se indique otra

W, X, Y y ds R a R® tienen los significados definidos an

para el grupo de la f£érmula I.
i

- 1 B ”
0 =0 (g2e) R ! 1 I/l\/J ol
—_— | v _—— R T
MeOH ‘ OH
XV ! XVI lla

I
Los compuestos intermedios clave de la férmula ITa
pueden obtesnerse con arreglo al ssquema 1. En

2

accién de condensacién de Stobbe entre

(]

por una r

dehidos III y =1 succinato de dimetilo (IV) se obtienen los

w
O
4]

dcidos insaturados V, que después ometen a ciclacidén en

nhidri acético (VII),
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|

obteniéndose los compuestos VII

=

. Después se convierten los

Q.
0]
H
-
<
V]
Q.
O
]
=i
1)
Fh

ataleno [VIIT en los correspondientes andlogos

miznto de los derivados hidroxilo IX con bromure de bencilo

(¥) y la posterior reduccién con hidruro de litio y aluminio
[
(XI) permiten cbtener los alcoholes XIIa. Después se convier-—

(]
3
b
O
7}
Q
O
=
G
c
®
17}
ci
]
w
>3
——
-~
)]
I
3
I~
C
0
Q
C
H
H
M
[}
o
[a]
Q.
=
[
]
i
®
w
Q
QO
=
o
(o
[
6]

tos

cloruros ¥V en los ésterss metilicos ¥VI pued

)
~
[}
A1)
s
o
3]
)
-
1]
)

g
¢]

]

|
v oz ! . r oz - : N N P
una reaccidédn de carbonilacidén catalizada con paladio en

metanol. Por hidrogenééisis de los compuescos XVI se obtienen
los compuestos intermeqios IIa.

En el primer pasd indicado en el esquema 1, se obtienen
los acidos insaturadeos V por condensacién entre los benzal-
dehidos III y succinaéo de dimetilo (IV). La reaccidn puede
efectuarse en pres=nci% de wvna base del tipo wmetdxido sddico,
meténide de litio, 'tﬁrt-butéxido s6dico, hidruro sédico o
tert-butduido potdsico, en un disolvente orginico, por ejem-
plo el metanol, tert-butanol, toluenc o mezclas de los mis-

mos, a una temperatu

-
[\l
)
=)
Iz
=
W
cr
@
=
he)
¢
I
W)
I
[t
5
[s})
2]
.é:
)_1-
[l
]
or
]
b
w
o
o
O

durante varias horas (referencia: Dian, Y.L. y col., Tetra-

|
hedron Lett. 32, 5255, 1991).

' Z ‘

La ciclacidn de %os acidos insaturados V, para obtener

los devivados nafataleno VIII, puede realizars

()
1

0
1=
1)
v
[3)]

|

miento de los &cidos insaturados V con acetato sédico (VI) vy
anhidrido acético (VII) a una temperatura esntre CEmperatura

ambiente y 140°

(@}
[o3
o
]
(V]
3
(—f__
0]
o
(82]
|
[
o
0
@]
H
1]
[G]
o
[
Fh
[0]
L]
[o]
e ]
Q
i_l.
[U)
O]
o
(&)
O
m
R
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D.L. y col., J. Org. Chem. €1, 4£94-4912, 1996; [Kim, M. vy

col., J. Org. Chem. 69, 6945-6948, 2004).
|

correspondientes compuestos hidroxilo IX en presencia de una

. | . .

tipo metanol, agua o mezclas de los mismos, a una cemperatura
entre temperatura ambiente y 80°C durante un tiempo compren-
dido entre 10 minutos y varias horas (referencia: Kim, M. y

col., J. Org. Chem. 69, 6945-6948, 2004).

Por <tratamientco de los compuestos hidroxilo IX con
| P

nitrile o N,N—dimetﬂlformanida, & una tenperatura entre

o
(]
3

peratura ambiente y 60°C durante varias horas.

Por reduccidn dé los anteriores éteres bencilicos con
hidruro de litio y a%uﬂinio (¥I) se obtienen los alcoholes
XITa. La resaccidn pue?e gfectuarse en un disclvente organico

inerte, por ejemplc el tetral

tolueno o mezclas de los mismos, a una cemperatura  entre
|
temperatura ambiente y 80°C durante varias horas (referencia:

Chan, W.K. y col., J. Med. Chem. 39, 3756-3768, 1996).

Los compusstos 'intermedios ¥V pusden cobtansrse por
tratanicnco dz los alcoholes XITa con trifenilfosfina (XIII)
y tetracloruro de ca%bono (XIV) en un disolvente orgénico
inerte, por ejemplo tolueno, acetonitrileo, dJdiclorometano,
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N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano, a una temperatura
entre 0°C y 120°C duvante varias horas (referencia: Kozhinov,
D.V. y col., J. Org. Chem. 69, 1378-1379, 2004).

La conversidn qe los compuestos intermedios XV en los
|

eres metilicos XVI puede realizarse por una reaccidn de

N
3

—~
= O w

carbonilacién catalizada con paladic con una presidén de 1

|
’ > ! . L
atmésfera de monox1ﬁo de carbono en metanol. La reaccién

puede efectuarse cactalizador Jde paladio,

por ejenplo el ina)dicloropaladio (I1)

(Pd (PPh3)2Cla), el ac _ le paladio (II) (Pd(OAc)z), el

#iliosfina- o trifenilifosiina, a una temperatura entre Tenpe-

ratura ambiente y 90°C durante un tiempo comprendido enire 10

ninutos y varias horas (veferencia: Kozhinov, D.V. y col., J.

3
|
Org. Chem. 69, 1378-1B879, 2004).

Por hidrogenélisis de los éteres bencilicos XVI se

obtienen los compuestos intermedios Ila. La reaccidén puede

efectuarse en presencia de paladioc al 10 % sobre carbén con

organico del tipo acetato de etilo, metanol ¢ etancl, a tem-

peratura ambisnie dur?nte varias hovas. Nétese que la hidro-

gendlisis de los éteres bencilicos XVI, en los que R' es Cl o

roporcionar :l compuesto IIa, &n &l gue Rl se haya

Br, pusds

¥
T

. |
reducido a H, si las hidrogenacionss se realizan en pressncia

|

1

de paladio al 10 % sébre carbén con una presién de 1 atmés-
fera de hidrégeno durante un pericdo de reaccidn prolongado.
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Esquema 2
1) (SF50),0

o ' XIX

~

. O/U\(\ﬂ’ “ o T o
2 2 72 H,

F \\/\\\:’,/N_\. - 1 R\, I . ) Nagh, N Rz\r . ]

n., SN P Npps
e NN 0

R U D G- SR

T 1) AcONa, Ac,s 4R [
OH vVl / 0
. xvii 2) base XXI
\ |
R R2
Y oM T’\f Xl
@ﬂsr R1 =~ \r/ ~ ! thF‘, GC,I‘ Ri/ N \T//’
1) o -
X | xm xiv -0 G0 (gas)
2) LiAIH, ; MeOH
X
Xib i XX
R ‘
R O\ RZ ‘
o)
OO Sy
R s
0 . R‘M\)\ o]
OH
b
XX

3
©

5 puedsn obtenerse con arreglo al ssqusma 2. Dn este proceso,
la reaccién de condensacién de Stobbe entre los benzaldehidos
i

inato de dimetilo (XVII) perimite obtener

10 y posterior reduccién de los mismos se obtienen los compues-
tos XMI. Como alternativa, los compuestos ¥¥I pueden obte-

nerse por
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posterior

derivados

hidroxilo ¥¥I con

dientes cloruros XXII por tratamiento con trifenilfosfina
(XITI) y tetraclorurae de carbono (XIV). Los cleruros XXIT

En el primer paso representado en el esquema 2, los

|
Los derivados nafacaleno ¥YI pueden cobtensrses por una

miento con anhidrido triflucracético (XIX) v trietilamina en
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con borhidruro sédico, (M) pued

(]
I~
o
hY)
—
o
1
Y]
=
)]
0]
[}
]
[t
3
(=R
}_4
1]
O
}_l
<
)
ja]
I
()

ataleno ¥4I pueden

rito para los compuestos

Q
(-
(1}
3
ct
[l
w
(¢
O
=
=
=
=
]
o0
cr
o]
w

droxile XXI por tratamiento con una

carbonato po

tipo metancl, agua o mezclas de los

-
-
-
0
‘;1.
(]
[¥}]

~

a una temperatura
|
entre tenperatura ambiente y 80°C, durante un periodo de

tienpo comprendide entre 10 minutos y varias horas (referen-

cias: Boger, D.L. y 2ol., J. Org. Chem. 61, 4894-4912, 1996;
Kim, M. vy col., J. Qrg. Chem. 69, 6945-6948, 2004).
Por tratamiento de los compuestos hidroxilo XXI con

éteres de bencilo. La resaccién pusde zfectuarse &n pressncia

,_
n
i
[w]
[8
[0]

de una base, por ejemplo carbonato potdsico o carbonal

cesio, en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo la ace-

entre temperatuva ambiente y 60°C durante varias horas.
Por wveduccidn de los grupos éster de los anteriores
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un disclvente orgénice insrte, por ejemplo el tetrahidrofu-
T 1 [ mismos, a una

81}
o]
@]
[
cr
[0
[}
L,
@
Q.
=
[\1]
[y
1=
—
(o]
R
i
(@]

. e
[
3]
5
(@]
=
f=1
1]
N
Q
—
1)
0
(3
[
[}
147]

La reaccién de los alcoholes XIIb con trifenilicsiina
(XTII) y tetracloruro
disolvente orgdnico inerte, por ejemple el tetrahidrofurano,

acetonitrilo, teoluene, N,N-dinetilformamida o diclorometano,

1379, 2004). '

La conversidén de los clorurocs XHII an los ésteres de

na)paladio (0) (Pd(FPh3)q), o tris(dibencilidencacetona)-

dipaladio(0) (Pda(dka);), en presencia o ausencia de un li-

gando fosfina, por ejemplo la triciclohexilfosfina o la tri-
fenilfosfina, una temperatura enire temperacura amhiente y

90°C, durante un tismpo comprendide entre 10 minutos y varias
horas (refersncia: Nozhinov, D.V. y col., J. Org. Chem. 69,

1378-1379, 2004).

o

1

Por hidrogenélﬂsis de los éteres de bhencilo XXIII se
|
1

obtienen los compuestos intermedios IIb. La reaccién puede
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efectuarse en presencia dz paladio &l 10 % sobre carbdén, con

una presidén de 1 atmdsfera de hidrdgeno, en un disolvente
P e . " . .

orgdnico del +tipo acetato de etileo, metanol o etanol, a

temperatura ambiente durante varias horas.

5 Esquema 3
o |
~ (0] (o]
OM ~ o) CF,S0,H 2
= -3ty R
R2:\ 1) XV © FT?}(‘\\/_\\\\/U\OH XXV |\/\\\ /\lr/tkDH
/[\Mo b o _— R’ AN
1 \) - - R1 Z
R 2) NaOH | o OH
i XXIV XXvi
!
LAM, g2 . PhoP. Ol .. RR. . ~ .0
Xi P O XXV TS gy SRR T TS
—— )‘ ,| ,'l. ——————-—l-—-> “ I —_— 1',1 _/l '4]\ 0
R'7 T~ NN LA NEF NN MeOH R '~ 1 -
\OrH R Y OH
| OH Pa(0)
XXVl - XXVHI : lib

Como alternativa, los compuestos intermedios hidroxilo
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pueden convertirse en los ésteres metilicos IIb por una

’—\
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(3]}
O
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aladio.
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temperstura anmbiente durante varias horas. Los diacidos
insaturades NIV pueden formarse por itratamisnte de los

productos de condensaci

o~

N con una khase inorgédnica acuocsa, por

ejemplo el hidréxzxido sédico, en un disolvente organico del

tipo teclueno, a una temperatura entre temperatura ambientce

|<

La ciclacién de los didcidos ¥HIV puede realizarsse por

trataniento de dichos didcidos con dcide trifluormetanosul

o]
}_J
Q
@]
o]
>4
<
Qo
cr
«
=
s}
]
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QO
(ot
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5
1)
2
=)
hag
|-
(]
14
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v
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c
4]
<
[s1)
-
™
Y
0n
jm
Q
Al
[s})
[}

tienen los alcoholes XYVII. La reaccidn puede efectuarse en

de dietilo, tolueno o mezclas de los mismos, a una tempera-
tura encre temperaturé anbiente y 80°C dura

La reaccidén de los alcoholes XXV
carbono (¥IV) en presencia de trifenilifosfina (MIII) pusde

realizarse en un disolvente orgédnico inerte, por e

.
@
]

B
’._l
0
o
|_J

tetrahidrofurano, acetonitrilo, tolueno, WN,N-dimetilformamida
o diclorometano, a una temperatura entre 0°C y 120°C durante
varias horas.

La conversidn de los cloruros X¥XVIIT en los compuestos
I

intermedios IIb puede realizarse por una reaccién de carboni-

lacién, de modo similar al descritc en el esquema 1 para la
obtencién de los ésteres metilicos XVI.
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Como alternativa, lc termedios IIb pueden

obtensarss con arreglo al asg

3 Compus3cos
écido 4-hidroxi-n

taleno-carboxilico HIVI, gue se describen

en el anterior esquema 3. Por esterificacién de los compues-—

tos H¥VI se ohtiene

aplicando los

esquema 2.

Los compuestos intermn

dcilmante en los conpuesios
carboxilato de

cataliticament

m
V)
[

un exceso de mnetanol,
ambiente y 80°C, duran!

rgaccl

o

n de esterificacién puade

cloruro de tiocnilo y un exceso de metanol, a temperaturas

entre 65°C y 80°C, durante varias horas. LGOS COMPUSSTOS
obtenidos pusden transformarse en 1os conpuestos
ITh aplicando el proceso descrito en el anterior

'
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Esquema 5 :

R
]
r
:i‘
®
B
O
s
Q
fe)
—
Yl

este proceso, por

1—
[}
[VF)
9]
(%]
=
=
(o}
=
M
n
cr
[»]
n

internedics HHXIT s '
hidroxilo IIc.

En este proceso, la bromacidén puede realizarse por tra-
taniento de los compuestos intermedios XViI

ccinimida (NBS, XXI¥)

B XXIX) en un disclvente orgénicoe del tipo
acetonitrilo, diclorometano, acetona, N, N-dimetilfoxs

formamida,

nte, durants un
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ina)pala@io (0) (Fd(FPPh3)¢), en presencia o

trifenilfosfina o tri-2- LUlllLUS fina y una base del tipo

cuado, por ejemplc la N, N-dimetilformanida, sulféxids de

dimetile, tolueno, cetrahidrofuranco, 1,4-dioxano, agua o

=)
=
m

zclas de los mis mos, a una temperatura entre 130°C y 180°C

15 - " L S : C oz

durant irrvadiacién de microondas. Como

(¢4

alternativa, las reacclones pueden realizarse a Cemperatura
elevada, por ejemplo 130°C, sin irradiacidn de microondas,

durante un periocdo de tiempo mis largo (referencia: Wallace,

gs]
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una presidn de 1 atwdsfera de hidrdgeno, en un disolvente
1
orgdnice del tipo acetato de etilo, metanol o etanel, a

tenmperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 6
/—Cl
F
R, ~. ~_.n NJ S
ln ~y ~T n ~ I/\\\/ T ‘\lr \
PN c /J\\/’L\/J
R'w | xxxm RN
OH ' OH
lla , lid
Los compuestos intermedicos de la férmnla ITd pueden

obtenerse con arreglo al ssguema 6. Ln este proceso, la rzac-
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cidén entre los compuestos IIa (obtenidos del modo descrito en

. 1 oy ~ ..
el anterior esguema 1) y el reactivo flucrante

(Air Products and Chemicals, Inc.), conocido en general como
compuesto XEXTIT puede:realizarse en uin disclvente apropiado,

5 por ejemplo acetoniirilo, metanol, N,N-dimetilformamida,
acido trifluoracético; aguva < mezclas de los mismos, a una
temperatura entre 0°C y 80°C, durante varias horas (refe-
rencia: Zupan, M. y col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 68, 1655-
1660, 1995). '

10 Esquema 7
Br ' ~Cl
2 . +
R N )\\A /o\_ Br , <\,‘£ BF,- Br 2
| | J { R? ' [/N 2 I - Ry a o~
§ P T I T A g BF - Pl . on = 00 S N T
[ ot i . oy ” S F K ST T “ . “ | ”
: zngr, L8 oo PP L AN O
%] R/ v/./\T/ Rb.»\\y/ A ] R o i F
OH OH OH
XXX XXXIV i XXXV lle

Los compuestos intermedios IIe pueden obtenerse con
arreglo al esquema 7. Por desbencilacién de los compuestos
15 ¥X¥ y posterior reaccidn de fluoracién se obtienen los com-

Ata!
LV

32 obtienen los compuestos intermedios Ile.
Por deskencilacidn de los compuestos XXY (obtenidos del
modo  descrito en el anterior esguema 5) se& obtienen los

20 compuzstos intesrmedics hidrowilo

atmésiera de hidrégeno, en un disolvente
organico del tipo acetato de etilo, metanol o etanol, a
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tenperatura amnbiente Jurante varias horas (referencia: Wu, G.

y col., Synthesis 11, '1657-1660, 2003).

La conversidn de los compuest XXXIV en los derivados
fluorados XY puede realizarse empleando el ceactivo

en un disolvente apropiado,
per ejemplo la N,N-dinetilformamida, acetonitrileo, metanol
dcido trifluoracéiica, agua o mezclas de los mismos, a una
tenperatura entres O°Cly 30°C, durante varias horas (referen-—

cia: Zupan, M. y col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 68, 1655-1660,

por bromo se obtienen los compuestos intermedios IIe. La
reaccién puede efectuarse &n presencia de pa
sobre carkén, con una presidn de 1 atmédsfesra de hidrégeno, en
un disclvente rrjénico.del tipo acetato de etilo, metanol o
etancl, a temperatura ambiente durante varias horas.

Esquema 8

a B Lo . [ |:” =
S WY R “ I | I 1 FNF 40
| I AN NP iR R [ R
R1/\VJ~ AN g0 XXxvi R { R b
T — Sy T Y
OH | Y 4z
0 Y /2 R R R’
RS
' XXXVII Ih
R '
z | siR'es GloBr
Y5 ~Z R’ R’
R )\ R%\)\/\[/OH
XXXV ~y° - /J\ o
YesCoN; | R’
si ez, TesF; o /\“6
sives N, Zes O, Brazlgquilzulions. — ) i \/’
| Y. Lz 7
. ;(5 NRT R® R
XXXVIN l
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Los compuestos de interés de la férmula Th y Ii pueden
obtenerss con arreglolal esguema G6. Por reaccidén entre los
compuestos intermedioé hidroxilo II y los derivados arilo
Y¥XVI y posterior hidwélisis del éster se obtienen los com-

puestos de interés de la férmula Ih., Por hidrogendlisis de

los compuestos intermadios HIUVII, si R' es Cl o Br, y poste-

hidrélisis del é&ster se obtienen los compuestos de

La coaversién de los compuestos intermedios hidroxilo
IT (que abarcan a los compuestos IIa, IIb, IIc, IId y IIle de

los eszquemas 1-7) en los &tesres

LHEVIT puede lograrse tra-
tando los compuestos II y los derivades arilo XXXVI con una
base del tipo carbonato sédico, carbonato potasico o carbo-
nato de cesio, en un disclvente orgidnico adecuado, por ejen-—
plo la N,N-dimetilformamida o sulféxido de dimerilo. La
reaccién pusde

150°C durante

Como alternativa, 1 ] ) i ! realizarse a una
temperatura els icroondas durante un

Por hidrélisis de los ésteres metilicos HZEVII se ob-
tienen los compuestos d; interés de la férmula Ih. La
cién puede efectuarse en presencia de una base inorganica
acuosa, por ejemplo el hidréxide de litio, hidréxido sé&dico
o hidrdzido potésico, en un disolvente inerte, por ejemplo
1,4-digrano o tetrahidrcfﬁrano, a cemperatura ambientce duran-

te varias horas.

{JLLCCO: 277856.00C v.2)



La hidrogendélisis de los
I

5 temperatura ambiente durante varias horas.

&11 btienen los compuesios de interés de la

férmula Ii. La reaccidéh puede efectuarse en presenci

10 hidréxido s3édico o

HOXLL RN R e
~ \F\"‘ Q-
R
' OH \ S//
RS o/' “R®
Xil XL Xu XL
o 0
g 9 SO NPNPANG PN n. H I
- P ] . |/' R N T N (58 — oH
OTTNS ~
O’ 0 P_’M//'LP‘ ' 1_1 /J\/i 4 . ﬁ T T
| R T T R & R-/ ~o = \R-:
s o R H, [ Ry YR
XLIV —_ vl —_— Q
Y] /o ' ! 0] W|/\ ]
5 # ) e YS ANg Y7</ %
R - R R o “R® s/ /,S‘Re
! XLVI i & oo
R® XLV
z
@\ //0 YesCoN; !
5 /S.pe siVesC ZasF ,
R 3 s N, 2 as O, Br o alquilzulfona
XL '
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Los compuestos de interés de la férmula I pueden obte-

1
nerse con arreglo al esquema 9. Por oxidacién de los alcoho-

les XII (que abarcan a los ¥XITa y XIIb de los esquema

n

[
[

(2%

se obtienen los aldehidcos XL. Por hidrogendlisis de los éte-

resultantss XLI con los darivados arilo HLIT se cobitienen los

compuestos intesmediocs' éter XLIITI. Se convierten los aldehi-

dos XLITII en los alqueneos XLV mediante una reaccién de Hor-

ner-Wadsworth-Emmons. Por hidrogenacidn de los alguenos XLV y

1

C

o

posterior hidrélisis del éster se ohitienen los compuestos de
interés de la férmula I1j.

Los compuestos inﬁermedios AIT pueden oxidarse a alde-
hidos XL =zmpleando el clorocromaco de piridinio (PCC)
(¥¥IY). La rzaccidn 'puedz efectuarszs sn un disoclvente
adscuado, por ejemplo &l diclorcwetano, a una emperatura

entre 0°C g tenperatura amkbiente durante varias horas
Yy P

€378, 2003). Como alternativa, la conversién puede realizarse
también enpleando cono ogidante el érido de manganeso, dicro-
mate de piridinio, perypdinano de Dess-Martin, 2,3-dicloro-
5,6-diciano-1, 4-benzoguinona (DDQ)} ¢ nitratoc de hierro (III)
monohidratado. |

Por desbencilacién:de los compuesios XL se obtienen los

compuestos intermedios hidroxilo XLI. La reaccién puede

-
1]
(U]
|__l
=
9]
U]
[n]
n
[0]
0]
ju ]

io]
H
0]
w
0]
3
Q
e
Q
(23
[0}

T
33}
—
23]
(a0
=

[a]

[s3]

—

10 % sobre carbdn con
unz presidédn dz 1 atmdésfzra de hidrégeno, en un disolvente
orgénico del tipo acetato de etilo, metancl o etanol, a
temperatura ambiente durahte varias horas.
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plo la N,N-dimetilformamida o el sulfdxido de dimetilo, a
temperatura entre 100°C y 150°C, durante 30 - 60 minutes,

clorometano, tetraghidrofurano, 1,4-di y

etanol, agua o mezclas de los mismos, a una ten

0°C y 60°C durante varias horas (v

cienen
compuzsstos intevmsdios HLVI. La rsaccidn puzde efzctuarse
‘

disolvente orgénico

Lo,

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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ejemplo el acetato de. e

o

ilo, metano

—
(o]
]
Q
O
O
—
o
o
[¢d)
5]

o
[¢]
H
o
(e
o
H
o

ambiente durante variés horas.

Por hidrélisis de los ésteres metilicos XLVI se obtie-
nen los compuestos de incerés de la £érmula Ij. La reaccidén
pueds sfectuarse en prlesancia de una base inorgénica acuosa,
por ejemplo &1

xido potéasico,

o tetrahidrofuranc, a tempsratura ambiente durante varias

horas.

Esquema 10

\ R .
. 3 3
TN & ge R T
. 0 ’sz'(‘b_ﬁ R R, A~ 0 Rin A~ .OH
(CF,80,)0 o v o --iRs O I cl- \1 \” - " . -:l <| i
Y e Mg e NN AN S ] e e «0
B ARY | J'\ :L l I XLIX RN R . &' o ~r s
TR s A A0 — o " R — N, R
R ¢ R N v .
[ (fesCoN) i“ I 0 | [
orf we I ¥ L
SVZS‘RE RS //S\Rs
I XLVl ' R 5 g
L 1k

Los compuestos de interés de la férmula Ik pueden ob-
tenerse con arreglo al ésquema 10. En este proceso, los com-
puestos hidroxilo IT (que abarcan a los IIa, IIb, Ilc, IId y

ITe de los esquemas 1-7) se tracan conn anhidride trifluorme-

tanosulfénico (HLVII) pare formar los triflatos XLVIII. Por

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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potédsico, en un disolvénte apropilado, por ejemplo el dicloro-
metano, cloroformo o aceconitrilo, a una temperatura entre
1

tenperatura amlbiente, durante un tiempe comnprendido

I
-~
Q

°
(@]
L
i

enctre 30 mninutos y varias horas (referencia: Chan, W.K. y

col., J. Med. Chem. 39, 3756-3768, 1996).

binacién con un ligande fosfina, por ejemplo la triciclohe-
xilfosfina, 1,l’—bis(difenllfosflho)fe::ONeﬂﬁ, 2,2 -bis(di-

I
peratura entre 130°C y 180°C, durante 15 - 30 minuics, por
irradiacién de microondas Como alternativa, la reaccidn

sin irradiacidén de microondas, durante un tiempo de reaccidn
nas prolongads (refevencia: Uwe, S, y col Tetrahedron Lett.

46, 7111-7115, 2005). l

Por hidrélisis de los ésteres metilicos L se obtienen

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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efectuarse en presencia de una base inorgdnica acucsa, por

[

[

ejemplo el hidrézido de litie, hidréwide sédico idréxido

potasico, en un disolvente orgénico del

tipo 1,4-dioxano o

tetrahidrofurance a tsmperatura ambients durants varias horas.
5 Esquema 11 j
S 3 s
R R
R’ Gl)l\N/ 2. b N P2, [ 0L
2 l SN \:I/ \" R N s“
AN O (™ ] ) | /'l. /I
T 1l A a4 NS L0
I | LI l,‘~1/ ~ N Rt er ~ T~ TR
1 AN s ] e YN | —— . | R ——
OH I Y
S 0
1] L L
p
2 R
| o] R
Y N 3
Ra S /s\-‘ & 2 oH P‘g}"i\ /'l‘\ PN OH
RS ' OH TR s N N o ]
* Sy X NN 10
| | l l 1ANEF NS~ e R R" g
R'7 NI R“O - = R T — R

|
R P
Y AN PN
R . 0
b4 ' Im In n=162
| (6]
Y AN YesCoN;
S o giv L

5 ’ &3C, 2 esF;
R o R Wozz N, 2 es Cl, Bro alquilsuliona;

Los compuestos de interés de la férmula Im e In pueden
obtenesrss con arrsglo al esquema 11. Por tratamiento de los

compuestos intermedios II (que abarcan a los compuestos Ila,

10 IIb, IIc, IId y 1Ile déﬁ los esquemas. 1-7) con cloruro de
dimetiltiocarbamoilo (LI) se obtienen los compuestos dimetil-
tiocarbamoilonzi LII. Por: reovdenanientc de Newman-Kwart de
los compuestos dimetilticcarbamoiloxi LITI se obtienen los
compuestos intermedios LIiI. Por hidrélisis de los compuestos

15 ‘

LITII y posterior tratamiento con derivados arilo XLII se
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tratamnienco de los conpuestos intermedios IT con cloruro de
s

ormamida, tetrahidrofurano, acetona, agua o nezclas

)

de los mismos, & una temperatura entre temperatura ambiente y

100°C durante varias horas.

dioxotiolano, & una temperatura entre 150°C y 300°C durante

un tiempo comprendido entre 10 wminutes y varias horas (refe-

o metdxido sdédico, en un disolvente adecuado, por ejemplo

metanocl, etancl, agua ¢ mezclas de los mismos, a una Cempera-

tura entre 60°C y 100°C durante un tiempo conprendido entre

30 minutos y varias horas.

Los compusstos sulfonilo Im pueden obtenerse por reac-—

cién de los compuestos LIV con los derivados arilo XLII. La
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reaccidén puede

w

fectuarse en presencia de una base, por ejem-
plo el carbonato sédico, carbonato potédsico o carbonato de

cesio, en un disolvente adecuade, por ejemplo sulféxido de

dimgtilo o N,N-dime:iilformamida, a una fteuperatura entre

.

5 100°C y 150°C durante 30 - 60 minutos, por irradiacién de
microondss. Comno alte#nativa, la reaccién
tanbién a vna temperatura elevada, sin irradiacién de micro-

ondas, durante un periocde de tiempo mas largo.

La oxidacién de los compuestos sulfanilo Im a los

10 anadlogos sulfinilo o sulfonilo puede realizarse empleando un

orxidante, por sjamplo 2l dcido m-cloropercxibenzoico (m-CPEA)

1}

o perdxido ds hidrdgena, =n un disolvente inerte del tipo

diclorometano o 1,2-diclorcetano (o en una solucidén acuosa,
si se emplza &l perdxzide dez hidrégeno), a una temperatura
15 entre 0°C y temperatura ambienite durante varias horas.
Esquema 12
8
2 R
|
\ W\ 2
S\ 8 2 R
.5 /, P ~ R
T L™
Pz ~ - v - XL R AN 1. TN L7 3
AR PN RN : .
/E\ \l V] - . R , \I’ é Ra
RI7Z SR T
l N, N
OH ., ZasF, Vadii - N
i 5 R
IXRe= -G Cl, R
Br o alquilsulfona
XXI R = CH, LVt
Pl .. p? o Pia .~ .OH
oy Ty DN
Pre oo, | i o A A e
R1/ NFNF R 5 R'/\/\/\R“ ¢ R ~ [ R ¢
XI Xiv ! R co | R 0. AR
UGN, —_ . 0 - ¥
— I o MeOH - YA o, J 7{1 0
s e () o .
L AN N S.,8
P -1 O g
5 "R RS P R R® o R
Lvi XXXV lh
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miento de los
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base, por ejem

carbonato de

ejemplo la N,N-d
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Los cloruros LVII pueden obtensrse por trai

los alcoholes LVI con tetraclorurs de arbho

La conversién de los cloruros LVII en los ésteres
1
metilicos ¥XXVII puede. realizarse por una reaccidn de carbo-

nilacién catalizada con paladio con una atn

crito en el zsgusma 1
licos XVI. '

Del modo descrito.en el anterior esguema 8, por hidré-

lisis de los ésteres metilicos ¥XXVII se obtienen los com-

ncia de una hase inorgdnica acucsa, por

ejemplc &l

potéasico,

tetrahidrofurano a temperaturs ambiente duranie varias horas.
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Esquema 13
. ‘ PN NG NP e Ny NN, L OH
S \"/0\ Zn(CN), k ;L fl I A Il
PP . SN F NP0 e A Rt
B ~~ Iv R LXn , He (5 " RS w 6 RS
(o} . i 7
i I 0
| Yy AP \N
j;‘j\s"o 0 ' e SR R SR
Rs O "R ! ] N Q
Lvii CH S0 Na LXi Iq
LX
CH,B(OH), ‘
XXXl
| Wo\
~_~. .0 O.§‘, | ,
COCE™ ey
Me o ;I\R406 O
S R | 0
| \ & g
0 RS . \Ra
Y AN 20
5 :,S\RB
R LXI
LIX

Los compuestos de interés To, Ip v Ig p
con arrveglo al escuema 13 partiendo de 1«
metilo bromados LVIII. Por reaccién de condensacidn de Suzuki

entre los derivados bromados ILVIIT vy &cido metilborédnico

compuestos de interés de la férmula JTo. Por reaccidn

catalizada con yoduro de cobre (I) de los derivados bromados

LVITI con metanosulfinato sdédico (LX) hidrdélisis
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del grupo éster se obtienen los compuestos de interés de la

férmula Ip.
Por conversién de los derivados bromados LVIII en los

o
"y
Q
=
[\
Q
Q
n
[
<
—
—
—
O
O
-l
BTN
O
(-
Q
C
=]
o
o
==
-
o
[n]
i~
n

o carbonato sdédico, en un disclvente inerte del tipo N,N-

no, agua o mezclas de los mismos, a una temperatura entre

s}

120°C y 180°C durante 15 - 30 minutos por irradiacién de

microondas. Como alternativa, las reacciocnes puaden

reali-

zarse a una temperatura elevada, por ejemplo 130°C, sin irra-

diacién de mnicroondas ?urante un  tiempce de reaccién mwés
largo.

Los compuestos sulfonilo L¥T pueden formarse mediantce

una reaccidn, catalizada con yoduro de cobre (I), de los

derivado bromados LVIII con metanosulfinato sédico < n

de cobre (I) y L-prolina’'en a polar d

la N,N-dime:ilformamida, sulféd=ido de

dimetilo o 1

a 150°C durante 30 wminutos, por irradiaci

Conw alternativa, la rea

Q

cidén pusds efectuarss a una tempera-
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tura elevada, por

croon-
das durante un tiempo de reaccidn mds largo.
La conversién de los derivados bromados LVIII en los

10

'
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Esquema 14
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Los compuestos de interés de la férmu
5

puedan obienzrse con arregle al esguemz 14
1

por yodacidén de los compuestos

s intermedios

10 LYTY pueden Iformarse
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condensacién de Scnogashira entre los derivados yodados LXVI

trimetilsilanilc con fluoruro potidsico. Por reduccidén de los
derivados acetileno LXIX a olefinas LHHII y posterior trata-

rrespondientes conpuestos hidroxilo LRXIII. Los Conpuestos
intermedios &ter LHHIV pueden cobtensrse por tratamisnto de

s
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LXNIV se obtienen los compues:

ios L¥MIV con

derivados etilo It pueden obtenerse por reaccidn entre los

arilo XLIT y posterior reaccidn de hidrdlisis.

En el primer paso, la yodacidn puede rvealizarse por
tracamiento de los compuestos intermedios IIa con N-yodo-
succinimida (NIS, LXIV) en un disclvente orgdnice, por ejem-

ploc el clovoformo, acetonitrileo, diclorometano, acetona, N,N-

a una temperatuira zn:tre 0°C v temperatura ambien-ze duvante un
Y F

tiempo comprendido entre 30 minutos y varias horas.

Los acetatos LXEVI pueden formarse por vezccidén de los

=

compuestos intermedios LXV con anhidrido acético (VII). La

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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horas.
Los compuesztos intermedics LY¥VIII pueden generarse por
una reaccidn de condensacidn entre los derivados yodados LYVI

Q
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/oduro de cobre (I).

disolvente inerte del tipo tetrahidrofuranc, N,N-dimetcilfor-
mamida o tolueno, a 150°C durante unos 6 minutos por irradia-
cidén de microondas (Baldwin, K.P. y col., Synlett 1, 853,

1993).

tetrabutilamonio en un disolvent

®
V]
[
(g}
Q
[
[
QL
)
i}
]
4
@
-
@
Eaf
'O
1—
C
pl)
WO
[
o

tetrahidrofurano, sulidxido de dimetilo, N,N-dimetilforma-

mida, metanol o mezclas de los mismos, 4 cemperatura ambient

La reaccién
puede efectuarze en un 'diszolvai:e adecuado, por ejemplo

metanol, tetrahidrofurano, agua o la mezclas de los mismos, a
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trietilborano en un disclvente organico inerte, por ejemplo

el acetonitrile, tetrahidrofuranc, hevano o mezclas de los

mismos, a una temperatura entre -15°C y temperatura

w
=
&
hol
M
o
0]

4983, 2004). Como alternativa, el difenilsilanco puede utili-
zarse como fuente de hidruro (Hayashi, N. y col., QOrg. Lett.

7, 3093-3096, 2005).

Los compuestos LXXII puaden convertirse en los corres-—

pondiente compuesitos hidroxile LIXIII por tracamiento con una

base, por sjeumplo metdxido sédico, tert-butdxido potéasico,

carbonato potdsico o bicarbonato sédico, en un disolvente del

tipo metanol, agua o mezélas de los mismos, a una cenperatura

(referencias: Boger,

° g
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O
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L. y col., J. Org. Chem. 61, 4894-4912, 1996; Kim, M. y
col., J. Org. Chem. 69, 6945-6948, 2004).

La conversién de lés compuegstos intermedios hidroxilo
L¥¥TIT en los étares LXXIV puede realizarse tratando los
compuestos intermedios hidroxilo LEXIIT vy los derivados arilo
ZLII con una base, por ej%mplo el carbonato sddico, carbonato
potédsico o carbonato de cesic, en presencia de yoduro potca-
sico, en un disolvante organico apropiado, por ejemplo N,N-
dimetilformamida, acetona,lsulféxido de dimetilo ¢ mezclas de
los mismos. La reaccidn pﬁede gfectuarse a una Ccemperatcura

{JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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durante un periodo de tiempo més prolongado.
Por hidrélisis de los grupos éster metilico de las
1
olefinas LXXIV se obtienen los compuestos finales Ir.

La reaccidn pusdz efectuarse zn prasencia de una base

inorgénica acuosa, por, ejemplo €l hidréxido de litio, hidréd-
rzido sédico o hidrézidd potdsico, en un disolvente inerte del

tipo 1,4-dicwano o tetrahidrofurans a temperatura ambiente

durante varias horas.

cratamiento de los compiestos LIV con diz-ometanc (LYYV) en
presencia de un catalizador de paladio, por ejemplo el
paladio(II)-acetilacetoha, acetato de paladio o dicloruro de
paladio-bis(benzonitrils), en un disolvente del tipo dicloro-
metano, éter de dietilo, tetrahidrofurano o mezclas de los
mismos, a2 una temperatdra entre 0°C y “emperatura anbiznt-e

durante varias horas (referencia: Staas, D.D. y col., Biloorg.

realizarse en presencila de paladic al 10 % sobre carbén con
40 psi de hidrégeno, en un disclvente orginico, por ejenplo

{JLLCCO: 277856.DOC v.2})
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De modo similar al descrito anteriormente ovara la

5 L¥YIV, los compuestos LYYVIT puzdan convertirse en los &teres
correspondizntes L¥XIY. Por hidrélisis de los derivados éter

L¥YTY resultantss, dé modo similar al descritc para los
1

Esquema 15 '
I R3
Br
3 2
R? Z\/l\\ I R R R\A:\‘ /\K~/'\/O\
R | il I S, /’\"/O\ EtE(H) I | ‘u.
o - ] e . St (), Lo o et
Il :' : “ ~ R7 P1JV/J\\4//J\-F4O LXXXIV. R \J./ .r\
R1/“\’/ ~ \R.:O LXXX , . é Y U\"/'\j\
OH Y=CoN, | = NN
B R
. i LXXXV
LXXXI
[>—B(0H)2 l
LXXXIt
R’ 8 3
2 . 2 R
R\‘f.\\".«r' l\'.\.' A'\I]”OH R\'"‘\*’ l\\ /"'\I"O"\ Rz",,»:..\ l - 0OH
AN s
1J.,.v’l..»’|-\ Al ! ||| . | ' -lb ﬂ T ]: ]l;
P Y F < [ b ‘l’ R Rl,-"-\.-,/- Y/ ARJ'-
0. Y. 0. Y. oY
@ X T
Y v Y NN NgT
10 Iu LXXXHII v

Los compusscios de interés de la férmula Iu e Iv pueden

obtenerse con arrzglo al esquema 15.

derivados bromados LYNNT pueden obtensrse por rsaccién antre
los compuestos intermedios hidwoxilo II (que abarcan a los
15 compuestos IIa, IIb, IIc, IId y IIe de los esquemas 1-7) vy

los derivados arilo

Por una reaccidn de condensacidén d

o
o

Suzuki entre los derivados bromades v el 4cido cic
{JLLCCO: 277856.D0C v.2) !
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borénico (L¥XXII) vy posterior reaccidédn de hidrdlisis se

obtienen los compuesitos finales Iu. Por una reaccién de

condensacidn dz Suzuki entre los derivados bromados y el

dcido etil-bordénico (LXXX V) y posterior reaccidn de hidrd-
lisis se obtienen los compuestos finales Iv.
De modo similar al descrito en el esquema 8 para la

obtencidn de los compuesitos intermedios XH¥VII, los éteres

LX¥XI pueden ZIormarse por reaccidn entre los compuestos
intermedios hidroxilo IT y los dervivados arilo LYYX.
El grupo bromo de los éteres resultantes LAXXI puede

convertirse en etilo o ciclopropilo por reaccién de conden-—

sacidén de Suzuki entyr

M
o
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7]
or
Q
o
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O
(0]
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|

horénico (LY¥XIV), o el Acido ciclopropil-bordénico (LYMMII)

@
I
=1
o
-
w

de modo similar al dsscrito zn el szaqu para la ocbten-

cidén de los compuestos intermedios metilo LIX. En un método

[0}
-
]
-
|—
»
ind
1—

paso de hididlisis descrito en el esquema 8, por

hidrélizis dz los compuestos LXXKIII y los compuestos LXYXIV
ge obtisnen los compuestos finales de interés Iu y Iv, res-

pectivamente.

Esquema 16 .
R® ' 3
R

Rin A ~. .OH TV T N
IO Y
P’ SN LXxXxvi -, 0L o

l . RG ——"R. N ~ R 5

(e] R

Los conpuesstos de interés de la férmula Iw pueden obte-

nerse con arreglo al esquema 16. En este proceso, por crata-
{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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miento de los compuestos Ih con yodometano (LXEXVI)

5 Ih con yodometano en presencia de una

ejemplo =21 hidrure sédico, en un dis

del tipo N,N-dimetilfdrmamida, na

y -15°C durante varias horas.

|
De modo similar al paso de hidrélisis d

10 esquema 2, por hideélisis d 1o

M
w

LY¥XVII se obtienen los compuestos finales Iw.
1

{JLLCCO: 277B56.DOC v.2}
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Esquema 17 '
. I
) o ! 0 0
2
o /Oj]/\)\o/ H © AcOMa, Ac,0 | X 0/ R\I/\/\ U\O/
H ° v X077 VL VI N . AN
0 R?

o o)
R R? OH /&o A

(o]
LXXXvir - LXXXIX . XCa XCb
: 2
por @squema 1 R /\H,O\_ RN, l’\»’«\ _/\",O\
— P AN (o] } P 0o
—_— 2 +
R® OH OH "
R® z
2 1 g . |
l z R \ & 7
A\ R7 i 7 R
R ‘ YA XXXVI
XXXVI : Ric
\ XXXVI YesCoN;
O 2 si¥asC, 2 esF,

ST S 1 T 5 estl, 2 35,

AN o} | P o Br o alguilsulfona

R 0 R’ s R®
T T

Yz \v
o ~ » ]
XCia XClb

Los compuestos de-interés de la férmula

5 obtenerse con arreglo al esguema 17. En
reaccidén de condensacidn de Stobbe entre 1
sustitvidos en posicidn meta LXHAVIII y el succinato de dime-
tilo (IV) se obtienen .los &cid
después se scometen a cic.ilacién en presencia de acetato sddico

10 (VI) y anhidrido acétiéo (VITI), obteniéndose la mezcla de

{JLLCCO: 277856.DOC v.21}
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compuestos XCa y XCb. Aplicando el nétodo descrito an el es-

quema 1, se convier ten la mezclas de los derivados nafataleno
XCa y XCb en la n@zcla de los correspondientes compuestos
intermedics IIf y IIg, que se separan por cromatografia de

columna, obteniéndose los compuestos intermedios IIf y Ilg.
1

ncre los‘compuestos intermedios hidrovilo IIf vy

I

O‘

Por reaccidn
los derivados arilo xYVVT y posterior hidrélisis del grupo
éster se obtiensn los compusstos de interés de la férmula Ix.

Por reaccidn enti:

los derivados
éster se obtienen los compuestos de interés de la férmula ly.

En el primer paéo representado en el esquema 17, los
4cidos insaturados LYXk_A pueden obtenerse por una reaccién
de condensacién entr¢ los benzaldehides sustituidos en

posicién meta LEHXVII

=
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=4
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reaccién puede efectuarse en pressncia de una base, por ejem-

1
plo el metéxido sédico, metérido de litio, tert-kuiédxido

sé6dico, hidruro sédico «© tert-buréuido potésico, en un disol-

vente organico, por ejemplo el matanol, tert-butan nlueno

l—‘
+

=Y
=

. | N .
o mezclas de los mismos, a una Tenperacura enc

=

cenperatura

('i

ambiente y 90°C durante varias horas (referencia: Dian, Y.L.

y col., Tetrahedron Lett. 32, 5255, 1991).

La ciclacién de | los acidos insaturados LXXXIX para

a

ormar la mezcla de derivados naftaleno XCa ¥ %Cb puede

realizarse por tira ramisénto de los acidos insaturados LXYXTIX

con acetato sbédico (VI) y anhidrido acético (VII) a una
temperacura entre TEmperatura amo mbiente

12 horas (referencias: Boger, D.L. y col., J. Org. Chem. 61,

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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I
2
MCb en la mezcla de 1lds compuestos intermedios hidroxilo IIf

y Ilg, que se separan por cromatografia de columna, obtenién-

La conversién de los compuestos intermedios hidreoxilo
s HCIa.puede resalizarse tratande los compues-
tos IIf y los derivados arilo XXXVI con una base, por ejemplo
el carbonato sédico, carkhonatoe potdsico o carbonato de cesio,

’ . \ . . ' .
en un disolvente orgénico apropilado tal como la N, N-dimetil-

o

tuarse a una temperatura entre 100°C y 150°C durance 30 - 60
minutos por irradiacién de microondas.

Como alternativa, las reacciones pueden realiza

“se a

I . . . . . N
elevada, sin irradiacién de microondas durantce

o
jou]
A1
ot
I
=
'O
[(]
i
o}
ct
o
-
[A})

por ejemplo el hidrdéxide de 1litio, hidrdxido sédico o
hidrézido potésico, en un disoclvente inerte del tipo 1,4-
dioxane o tetrahidrofuranc a temperacura anbiente dJdurante
|
varias horas. '
La conversién de los compuescos intermedios hidroxil
IIg en los compuestos de interés de la £érmula Iy puede
realizarse de modo simiLar al descrite antericrmente para la
obtencidn de los compues%os de inferés de la fdrmula Ix.

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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Esquema 18 .
0,CCF,SO. ' R2
Me! F R
XN SN CJI, HMPA . Y RN Ol xco
g DMF, 70°C, 1.5 h “/\ MeOH
= 7 _— ! —_—
N o
1 Rﬂ/\/Y\CFa
I

oﬁ/o . Oj/o

LXVI xcn xcu

termedios XCIITI, ¢ue se obtienen del mode descrite en el

esguema 18. Por tratamiento de los compuestos i

o
[\
=
=
@
[an
s
@]
0]

yoduros de la férmula LXVI (obtenidos del modo descrito en el
anterior esquema 14) con 2,2-difluor-2-(fluorsulfonil)acetato

de metilo con un catalizador de yoduro de cobre (I) se obtie-

pueden eliminarse los Jgrupos protectores acetilo de los com-

puzstoes HCII para formér los fancles de la férnula HCITTI gue
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Ii, Ik, Im e In (en 1la que R’ significa trifluormetilo),

=

On

=
i

La conversién de los compuestos intermedios de la
mula LAVI en los compusestios intermedios de la £érmula XCII
puedes efsgctuarse por cualguisr wmétodo convencional. Por
ejemplo, los compuestosliLtermelios de la férmula LAVI pusaden

de metilo, gue es un producto comercial, en presencia de
I

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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férmula KCII (referencia: Salmuerar, K. vy 1. WO 2007/
028132). |
Los derivados acetato HCII pusden convertirss en los

1

una base, por ejemplo el metdxido sddico, tert-butdxzxido pota-
1

sico, carbonato potésilcr 0 bicarbonato sdédico,

ven

('i

te del tipo metanol, agua o mezclas de los mismos, a una

tiempo comprendide entre 10 minutos y varias horas (refer
cia: Kim, M. y col., J. Org. Chem. 69, 6945-6948, 2004).

Esquema 19

F (coch, F . vV F Et0,C._ COBu
—_— —_—
O\/COZH DMF ©\/COC_I ~ \©\///Lcoza

KOtBu
MTBE DIPEA

DMA
b ()Y :

20

OH
F . -CO.Et F ~_COH
@\/H/co Et LIOH \©\/[" Acvo/"”A' Mv.ONa ”\E\):[/\/H
A 2 —_— NS OO
E1OH A
€O,1Bu CO,tBu ek
I

xcvl

' O

CO,tBu
CO,tBu

wovin L K8 -1

El compuesto intermedio clave IIb-1 (gue puede utili-

[}
I
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—
(O]
)}

jUs]
o
®

|

cloruro de oxalilo se obtiene “in situ” el

{JLLCCO: 277856.D0OC v.2)
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1
reactivo ¥CV de tipo Wittig en presencia de una base,

etilo s& obiiene el devivado Gtri-&ster HZCVII, gue por

hidvélisis y postericor descarboxilacidn permite obtener el
derivado XCVIII. Por' ciclacién de XCVIII promovida con
aithidrido acético se obtiene el derivado naftaleno XCIX, que

por hidrdédlisis del grupo acetilo permite obtener £l conpuesto
1

cién pusde efectuarse <on clorure de oxalilo y una cantidad

i
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La reaccidén de adicién conjugada entre el derivado
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sencia de a disolvante del tipo etancl, a temperacura ambien-

te durante una noche. Después puede efectuarse la reaccidn de
descarboxilacidn calentado la solucidn del didcido resultante
I

a reflujo durante varias horas, obteniéndose el compuesto

o
)
3
o]
o}
o
0
ol
3
[
I
jail
-

al esquema 2), en presencia de anhidrido
1

acético y acetato potdsico o acetato sbédico, a una temperatu-

o

C, durante varias horas.

El derivado acetato XCI¥ se somece después a hidrdlisis
tratandolo con una Lasé, por ejenplo mecdxido sddice, en un
disolvente del tipo métanol, a temperatura ambienite, obte-
niéndose el compuesto i!termedio clave deseado IIb-1.

Ejemplos .

Aungue aguil se répresentan vy describen ciesrtas formas
de ejecucién ejemplares, los compuestos de la presente inven-
cidén pueden obienerse empleando matarialss da partida apro-
con arreglo a métodos ya conccidos de los expertos en quimica

orgénica.
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menos gue se indigue cotra cosa, la cromatografia

Al
i
-
hY)
)
=1
)
®

efectVa empleando (1) el sistema Biotage SPI™ y el mdédulo
Quad 12/25 Cartridge  (de Bictage AB) o (2) el instrunento

1
menos gue se indigue otra cosa. El tipo de gel de silice y el

tanafo de poros que seiemplean son: (1) KP-SIL™ 60 A, +tamafio

de n° de registro CAS: 63231-67-4, tamafic de particula: 47-60
micras; o (3) ZCX de Qingdac Haiyang Chemical Co., Ltd.,
tamadfic d= poro: 200-300 mesh o 200-400 mesh. La HPLC prepara-
tiva en fase inversa s

XKbridge™ Prep Cig (5 pm, OBD™ 20 = 100 mm) de Waters

v

realiza enpleando una columna

Corporation, o una columna SunFire™ Prep Cig (5 pm, OBD™ 30 x

La espectrometria. de masas (EM) se realiza znpleando un
aparato Waters® Alliance® 2795-720m2000 (de Waters Corpoxr-
ation). Los espectros: de masas por lo general indican
solamente los ionss coriginales, a mencs que se =specifique
otra cosa. Los datos EM y EM-HR se gproporcicnan para un

compuesto o compuesto intermedio concretos cuando se indica.

empresa Bruksr BioSpin AG Lid.). Los datos RMN se facilitar
para un compuesto © compuesto intermedio concreto cuando se
indica.

Las reacciones asi;tidas por microondas se realizan en

tage Initiator™ Sixty (de Biotage AB).
1

un aparaco Bi

C

{JLLCCO: 2778B56.DOC v.2}
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1
Obtenciédn de la 2,5-bis-metanosulfonil-3-netil-piridina
' 9 /N \ t
. —S —_
n - n
(0] (¢}

3-metil-2,5-bis-metilsul

Se enfria la mezcla rsaccionance a temperatura ambiente, se
vierte sobre agua y se extirae con éter de dietilo (50 ml x

col., Tetrahedron 41, 1373-1364, 1985).

2,5-bis-metanosulfonil-3-metil-pi

i~
-
£
3
[s1)
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A una solucidén enfriada (bafio de agua-hielo) de la 3-

€0%, 24,6 mmoles). Dsspués de agitar a temperatura awmblente

durante 2 horas, se trata la mezcla con una solucidn acuosa
P U . L e

saturada de suliitce sédico (20 wl) y se agita durante 15

1
minutos. Se separa la fase orgénica, se lava con una soluciédn

acuosa saturada de carbonato sddico y salmuera, se seca con

1
pasos) en forma de sdélido blanco (referencia: Testaferri, L.

y col., Tetrahedron 41, 1373-1384, 1985). RMN-H!' (400 MHz,
CD:OD) & ppm = 9,00 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 1,6

Hz, 1 H), 3,48 (s, 3 H), 3,41 (s, 3 H), 2,72 (s, 3 H).

~

Obtencidn de la 2¥bromo—5-metanrsulfonil—piridina
N Q '
Il
ar—d N s—
= 0

piridina, se& obitiene la 2-bromo-S5-metancsulfonil-piridina en

forma de sdélido blanco.

1
Obtencidn de la 2-bromo-5-etanosul fonil-piridina

{JLLCCO: 277856.DOC v.2} '
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A una sclucidén de la 2,5-dibromopiridina (2 g, 8,4
moles) en éter de dietilo (50 ml) se le afiade por goteo a
~78°C el n-butil-litie (1,6 M en hexanos, 9,24 mmoles) en

atmbésiera

Q
0]
=
o
5
o
O
o
o

Después de agitar la mezcla a esta

disulfuro de dietilo t1,15 ml, 9,24 mnmoles) y se agita la

mezcla a esta temperatura durante 1 hora y a 0°C durante 1

hora mas. Se trata la mezcla reaccionante con &cido clor-

(4,2 g, pureza = §0%,' 16,8 mmoles). Después de agitar a
Tenperatura ambiente durantce 2 horas 32 trata la meszcla con

una solucidn acuosa saturada de sulfito sddico (20 nl) y se
agita durante 15 minutos. Se separa la fase orgénica, se lava
con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato sdédico (20

ml), se seca con sulfato sédico y se concentra con vaclo. Se

=-

purifica el residuo por cromatografia de columna £lash
{elucidén con acetato de' ecilo al 30% en éter de pecrdleo),
obteniéndose la 2-bromo-5-etanosulfonil-piridina (400 ng,
19%) en forma de sdélido' blanco (referencia: Li, J. y col.,

Bioorg. Med. Chem. 13, 1805-1809, 2005).

Obtencidén de la 3-bromo-2-cloro-5-metancsulfonil-piri-

dina

(JLLCCO: 277856.DOC v.2) '
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Se enfria a 15°C una solucidn a

itada de sulfito sédico

(L8]

(4,80 g, 38,1 mmoles) y bicarbonato sédico (6,10 g, 72,6
mmoles) en agua (100 ml) y se le afiade el cloruro de S-bromo-
6-cloropiridina-3-sulfonilo (10,00 g, 34,4 mmoles). Después

de agitar a 15°C durante 3 horas y a tempesratura ambiente

o

durante una noche en atmdsfera de nitrdgeno se calienta la

! .
mezcla a 40°C y se le, aflade una solucién de 4cido 2-cloro-

acético (3,80 g, 40,2'mmoles) e hidrdéxido sédico (1,90 g,

47,5 mmoles) en agua (20 ml). Se agita la mezcla resultante a
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sulfonil-piridina (1,80 ¢, 6,65 mmoles) en forma de sdlido

blanco.

Se afiade al liguido filtrado una sclucidn del Acido 2-
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mayor parte del agua (unos 100 ml). Se enfria el residuo a

tenperatura anbiente vy 5z extrae con dicloraomatano (80 ml
I

3). 8Se relUnen las fases organicas, se secan coin sulfato

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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acetatc de etilo del 15 al 20% en éter de petrdlzo), obte-
niéndose otro lote de 3-bromo-2-cloro-5-metanosulfonil-piri-
dina (1,30 g, 4,8 mmoles, rendimiento de los dos lotes = 35,5

%) en forma dz szdlido blanco (referencia: US 5424481).

—
o

en sulféxido de dimetilo (200 ml), se le afiade entre -5°C y
I

0°C en atmésfera de nitrdgeno el etanocticl (49,6 g, 798

mmoles) y después la 2,5-dibromopiridina (23,7 g, 100

n

maclas). Daspués de calentar la mezcla reaccionante a 180°C
durante 5 horas, se enfria a teampsratura ambiente, e vierce
15 sobre agua (340 ml) y se extrae con éter de dietilo (400 ml x
2). Se relUnen las féses organicas, se secan con sulfato
sbédico y se concentran con vacio. Se emplea directamente el
residuo (21,0 g) en el paso siguiente sin més purificacién
(referencia: Testaferri, L. y col., Tetrahedron 4

20 1384, 1985).

A una solucién de 2,5-kis-etilsulfanil-piridina en
bruto (obtenida antes) en &cido clorhidrico 6 N (100 ml) se

~ | . . ' s
25 le afiade a 0°C una solucién acucsa de hipoclorito sédico (8,0
X

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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cién, se lava con agua, se seca con vaclo y se recristaliza

rencia: US 4371537).

Obtencién de la 3-bromo-2-cloro-5-etanosulfonil-piridi-

o
X
=
n=0

AR
o~ )
D aN

Se afiade una solucién de hidréxido potasico (11,0 g,
196 mmoles, 50 %) en égua a una suspensién de 2,5-bis-etano-
sulfonil-piridina (12,0 g, 45,6 mmoles, obtenida aplicando el
métodoe antes descrito) en agua y tetrahidrofurano (100 ml,
1:1, v/v). Después de calentar a reflujo durante 1 hora se
acidifica la mezcla con Acido clorhidrice 0,5 N hasta pH 3 vy
se concentra con vacio para eliminar el dJdisolvente. Se

Se concentran los liquidos filtrados con vacio, obteniéndose
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- 87 -
A una solucién del 5-etanosulfonil-piridin-2-ol en

brute cobtenids antes y acetato sédico (3,74 g, 45,6 mmoles)
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reaccionante durante un pericdo de 1 hora més bromo (7,3 g,

|
46,0 mmoles) en &cido acético (10 wml). Después de agitar

(100 ml). Se recoge el sdlido por filiracidn, se lava con una

solucién diluida de tiosulfato sddico y se seca con vacio,

obteniéndose el 3-bromo-5-etanosulfonil-piridin-2-¢l (9,1 g,

75 % de dos pasos) en forma de sdlido blanco (referencia:

z
I
o

Se calienta a reflujo durante 4 horas en atmnds
nitrégeno una suspensién del 3-bromo-5-etanosulfonil-piridin-

2-0l (6,0 g, 22,5 mmoles) en oxicloruro de fésfore (30 ml).

jw

espués de guitar el exceso ds oxicloruroe de
vacio, se trituwa el residuo sélido blanco con agua fria (200
ml). Se agita la mezcla durante 1 hora.

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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obteniéndose la 3-bromo-2-cloro-5-etanosul

A una solucidén enfriada  (bafio de agua-hielo) de la 4-

Hh

luor-bencenosul fonamida (320 mg, 1,83 mmoles) en N,N-dime-

tilformamida (5 ml) sg le afiade hidruro sédico en porciones

(150 mg, dispersidén al 60%, 3,75 mmcles). Después de agitar
0

la mezcla a

del 3,3-bis-bromometil-oxetano (440 mg, 1,8 mmoles) en N,N-

peratura ambliente durante una noche, se neutraliza con dcido

vacio. Se purifica el residuo por cromatograf

14, 3861-2864, 2004 EM calculadopara =l CpH,FNO,S = 255

hallado (ESI*) [(M+H)'] = 256.

|
Obtencién de la 4-fluocr-N,N-dimetil-bencenosul fornamida

{JLLCCO: 277656.DOC v.2}
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Se afiade por goteo a temperatura ambiente una solucién
I

T

del cloruro del 4-fludrbencenosulfonilo (1,95 g, 10 mmoles) y

sal clorhidrato de la dimetilamina (978 mg, 12 mmcles) en

fonamida para la reaccidén del clorure del 4-flucrbencenosul-

fonilo con aminas gue son productos comerciales.

cloruro ds bencenosulfonilo ds aming dz pariida sulfonarnida

partida

cloruro dz 4-fluor-bencznosulfonile | pirrolidina 1<(4-fluor-bencznosulfonil)-pirrolidina

cloruro dz 4-luor-bancenoculfonilo dieiilaming H H-diztil-d-luar-bencsnosulfonamida

cloruro de 4-fluor-bencenosulionilo morfolina 4-(A-Mluor-bencznozulfonil)-miocfolina

cloruro da 4-fluor-bencenosulfonilo 1-mztil-piperaziing 1-(4-fluor-benc znozulfonil)-4-meiil-

piperazina

cloruro dz 4-fluor-bzncenozulfonilo | 4,4-difluor-piperi- 4 4-diflucr-1-(4-Muor-bencenosulfonil)-

dina piperidina

Obtencién del l-etanosulfonil-4-fluor-bernceno

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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moles). Después de agitar la mezcla a 60°C durante una noche,
porcidén del yoduro del tetrabutilamonio (3,7 g, 0,01 moles).

Se agita a temperatura anbiente durante 5 dias la mezcla

cromatografia de columna flash (elucidn con acetaco de etilo
al 20% en éter de petrdlen), okbteniéndosz el l-sztanosulfonil-

orma de acelte amarillo

por sulfonas de manera similar & la descrita para el l-etano-

comerciales.

cloruro dz bencenosullonilo do haturo dz alquile | fluor-benceno susiituido por sulfona
partida | d¢ partida
cloruro de 4-fluor-bzncenosulfonilo bromoztano 1-zianoculfonil-4-Tuor-bencono -
clomro di 4-fluor-bzncenoulionilo yoduro dg ii- 1-{uor-4-(propaino-1-culionil)-benczno
| propilo
cloruro dz 4-fluov-bancenosulfonito 2-bromo-pro- 1-flucr-4-(propanso-2-sulfonil)-bznczno
pano

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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cloruro de bencenosulfonilo de
partida

halure de alquilo
de partida

fluor-benceno susiivido por sulfona

cloruro de 4-fluor-bencenosulfonilo

bromuro dz
ciclopropilo

1-ciclopropanosulionil-4-fluor-benceno

cloruro ds 4-fluor-bencenosulfonilo

1-bromio-butano

1-(buiano-1-sulfonil)-4-fluor-benczno

cloruro dz 4-{luor-bencenosulfonilo

bromo-ciclo-
pentano

1-ciclopenianosulionil-4-flucr-benceno

cloruro de 4-fluor-2-maiil-benezno-
sulfonilo

yoduro de metilo

1-fluor-4-mzianozulfonil-2-matil-benccno

cloruro dz 4-fluor-3-meziil-benceno-
sulfonilo

bromosciano

4-zianosulfonil-1-fluor-2-mciil-benceno

cloruro de 4-lluor-2-mictil-benceno-
sulfonilo

yoduro de meiilo

A-{luor-1-meianosulionil-2-miztil-benezino

cloruro de 4-fluor-2-meiil-banccno-
sulfonilo

bromoztano

1-zianosulfonil-4-fluor-2-m:til-bznceno

cloruro dz 3-clore-4-{luor- benceno-
sulfonilo

yoduro de meiilo

2-cloro-1-fluor-4-maianosulionil-benceno

cloruro de 3-cloro-4-0uor- benceno-
sulfonilo

bromoeiano

2-rloro-4-cianosulfonil-1-fluor-benceno

cloruro dz 2 4-difluor-bancenosulio-
nilo

yoduro dz meiilo

1,2-difluor-4-metanosulionil-bzneeno

cloruro d: 3 4-difluor-banczinosulfo-
nilo

| bromosiano

4-zianosulionil-1,2-diflucr-banceno

cloruro dz 3-ciano-4-fluor- banceno-
sulfonilo

| bromosiano

anosulfoiiil-2-fluor-benzonitrilo

cloruro dz 2-clore-4-fluor- banceno-
sulfonilo

yoduro de meiilo

2-cloro-4-ileor-1-mzianosul{onil-banceno

cloruro dz 2-¢loro-4-MNuor- benceno-
sulfonilo

bromosiano

2-¢loro-1-cianosulfonil-4-lluor-benceno

cloruro dz 2,4-difluor-benicenosulfo-
nilo

yoduro dz maiilo

2 A-difluor-1-meianosulfonil-benceno

cloruro dz 2,4 -difluor-bencenosulfo-
nilo

| bromoziano

1-zianosulionil-2,4-difluor-benceno

cloruro de 2,4,5-triflluor-bencznosul-
fonilo

yodure de metilo

1,2, 4-irifluor-S-meianosulfonil-bznczno

cloruro de 2-cloro-4,5-difluor-banczs- | bromoctanc 1-cloro-2-:tanoculfonil-4,5-diflucr-benceno
nosuifonilo
clomro de S-cloro-2,4-difluor-bence- ‘ bromogiano 1-cloro-5-zianosulfonil-2, 4-difluor-benceno

(JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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reaccién ha

propicnato de eti

de metilo y

(50,48 ml,

cterc-butilo,

entre 0 y 15°C.

nezcla reaccionantce

los filtrados y
de &acido citrico

{JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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100 ml

le la N,N-diiscpropiletil-

foranilideno) -

de agua,
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destilacién azeotrdpica a 25°C/60 mm de Hg hasta un volumen

total de ~40 ml. Se diluye el residue con 60 ml de étexr de

el paso siguiente.

agita la mezcla reacc}onante a temperatura ambient:s durante
20 minutos, cuando la HPLC indica la reaccidn completa. Se

trata la mezcla con 100 ml de &cido citrico 1 M y 150 ml de

hielo-agua y sa2 eutraz con 400 ml de é&ter ds metilo y tert-

butilo. Se separa la fase orgé

=
Q
)
1]
]
=
)]
<
W
Q
&
]
[\
()
o
o
g,
.
[0}

agua y se concentra, obteniéndase 56,36 g Jde un aceite
amarillo, qus se enplea para el paso sigulente sin

purificacién. i

{JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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3-[1-(4-fluor-fenil)-met~(2)-ilideno] ~-2-netil-pentano-

I
dicato de 5-tert-butilo

o}
F .
OH '
= ]
I
(o} o\

Se disuelve el derivado malonato obtenide anteriormente

clorhidrice cor

[+ 1]

justar el pH a 2,75.! Sz extrae la mezcla reacclonante con

éter de metilo y tert-butilo (400 ml). Sa separa la fase
1

orgénica, se lava con 200 wml de agua, se trata con 17,00 mnl

I

de carbonato sédico 1 M en 150 ml de agua, se lava con 200 ml
I

de agua adicionales y 'se concentra por destilacidn azeotrd-

pica a 30°C/80 mm de Hg, obteniéndose un aceite. Se afiade el
1
éter de metileo y tert-butile (200 nl) y se concentra el

residuc por destilacidn azesotrdpica a 30°C/30 wu de Hg, obte-

o]
-
o
5
C
Q
0
(1]
(€3]
«w
(€8]

g de un aceite amarillo, gue sz =mplea para el

{JLLECO: 277856.DOC v.2)
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(4-acetoxi-p-Fluor-3-netil-naftalen-2-il)-acetato de
tert-butilo !
(@]
OJL\
A0S
!
O O
|
Se disuelve el 3-[1-(4-fluor-fenil)-mnet-(Z2)-ilideno]-2-

metil-pentancodicato de S-terct-butile obtenido previamente
(38,3 ¢

|
i, 124,2 mmoles) en anhidrido acético (96,00 ml, 995,3
|

mmoles). Se afiade a esta solucidn acetato potédsico (18,66 g,

186,33 wmwoles) y s& agita la mezcla reaccionante a 35:2°C

I
durante 10 horas, cuande el andlisis HPLC indica que 1la
|
reaccidn ha £finalizado. Se enfria & temperatura ambiente la

mezcla reaccionante v se diluye con 96 ml de heptano. Se

amarillo, gue se emplea para el paso sigulente sin mds puri-
ficacién.

(6-fluor-4-hidrogi-3-metil-naftalen-2-il)-acetato de
i

tert-butilo (ITIb-1)

OH

{JLLCCO: 277856.D0OC v.2)
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A una nezcla del (
il)-acetato de itert-butilo recién obtenido (28,4 g, 85,44
mmoles) en 140 ml de hetancl se le afiade por goteo rapido el
necbdbxido séddico (solucién al 25% en wmetanol, 23,44 ml, 102,
rmmoles). Se& agita la mezcla reaccionanie resultants a tempe-
ratura ambiente durante 20 minutes, hasta que &l andlisis por
HPLC indigque quz la réaccién es complata. Se enfria la mezcla
a 0°C y se acidifica a pH 2 con una solucidén 1IN de &cido
clorhidrico (111,1 ml, 111,1 mmoles). Se agita la mezcla a 0-
5°C durante 30 minucos mas. Se filtra el sélido resultante,

se lava con agua (2%40 ml) y s& seca con vaclic durante una

7,76-7,86 (m, 2 H¥), 7,26-7,35 (m, 2 H), 3,71 (s, 2 H), 2,23
|
(s, 3 H), 1,41 (s, 9 H).

Parte IT: obiencidn de compuestos especificos

2-(4-fluor-bencilideno)-succinato de l-metilo

H O

N O/I

OH
o)

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}



A una mezcla de terit-butdxido potédsico (27 g, 242

mnoles) y tert-butancl (150 ml) en ebullicidén a reflujo se le

aflade por goteo una solucidn de 4-fluor-benzaldehido (20 g
I

’

161 mmoles) y succinato de dimetilo (28 g, 1932,2 wmolas) en

5 tert-butanol (100 ml). Se mantiene la mezcla a reflujo duran-
te 3 horas, se concentra con vacio para eliminar el tert-

butanol. Se disuelve el residuo =n acido clorhidrico 1 N (180
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residuo por cromatograiia de columna (elucidén con acetato de

forma de sdélido ligeramente amarillo. RMN-H! (400 MHz, CD;OD)

15 & ppm = 7,84 (s, 1 H), 7,41 - 7,46 (m, 2 H), 7,13 - 7,20 (m,

d-aceioxi-6-Ffluor-naftalano-2-carboxilato de metilo
(0]
NN /u\ -
| < ~ O
A
F

A una solucidén de 2-(4-fluor-kencilidenc)-succinato de

20 1l-metilo (2 g, 8,4 mmoles) en anhidrido acético (10 ml) se le
aflade el acetato sédice (0,82 g, 10,1 mmcles). Después de
calentar a reflujo durante 6 horas se concantra la mezcla con

vacio. Se disuelve el residuc en

i
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o

ml). Se extrae la sclucidén acuosa con acetato de etilo (15 ml

25 » 3). Se relUnen las Tases organicas, s& secan con sulfato
{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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s6édico y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por
cromatograrfia de columna (acetatco de etilo del 10 al 20% en
éter de petrédleo), obieniéndose 4d-acevoxi-6-Iluor-naftaleno-

2-carboxilato de metcile (1,1 g, 50%) en forma de sélido

|
blanco. RMN-H' (400 MHz, CDCl;) & ppm = 8,52 (s, 1 H), 8,00

6-fluor-4-hidroxi-naftaleno-2-carkoxilato de metilo

A una sclucién de 4d-acetoxi-6-fluor-naftalenc-2-carbo-

®ilatc de metilo (1 g, 3,8 mmoles) en metanol (20 ml) se le

2 " |
afiade metdzxido sé&dico (209 mg, 5,7 mmoles). Después Jde agitar
o] e
a tenperatura ambisnte durante 1 hora se acidifica la mezcla
1

reaccionante con acido clorhidrico 1 N hasta pH 3. Se recoge

sbédico y se concentra|con vacio, obteniéndose 900 mg del 6-

luor-4-hidroxi-naftalenc-2-carboxilato de metilo en bruto en

forma de s6lido amarillo pélido, que se emplea para el paso

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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d-benciloxki-6-Sluor-nafzaleno-2-carbouilato de metilo
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concentra la fase orgéanica con vacio

A una suspensién de hidrurc de litio y aluminioc (1,4 g,

36,9 mmoles) en tetrahidrofurance (30 ml) se le afilade a 0°C en

atmésfera de nitrdgeno, una solucidn de 4-benciloxi-6-fluor—

naftalenc-2-carboxilato de metilo (5,8 g, 18,7 mmcles) en
tetrahidrofurano (30 ml). Después de calentar a 60°C durante
1 hora en atmésicra de nitrégeno, se enfria la mnezcla

resultante a 0°C y se, le afade &cido clorhidrico 1 N para
{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
1
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dietilo (50 ml x 4). Se relGnen las fases orgénicas, se secan

(o]
|
A una sclucidén de trifenilfosfina (2,8 g, 10,6 mmoles)
|
en tetrahidrofuranc anhidro (16 wml) se le afade tetracloruro

|
de carbono (5 ml). Después de agitar la mezcla a temperatura

se diluye con agua y 52 extrae con acetato de etilo (100 ml).

Se lava la fase orgédnica con agua (50 al = 2). Se reldnen las
I

faszs acucsas, se cxtraen con acstato de etilo (100 ml). Se
1
1

concentran con vacio: Se purifica el vwvesidue por croma-

tografia de columna (elucidén con acetato de etile al 5% en
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~benciloxi-3-cloromecil-

7-flucr-naftaleno (1,4 g, 87,5 %) en forma de sélido blanco.

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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luor-naftalan-2-il)-acetato de mecilo

N7 X O\
F l\% = o :
o

nilfosfina)dicloropaladio(II) (630 ng, 0,9 mmoles) Yy
|
2

carkbonato potédsico |

vacio con mondxido de carbono (baldn) y se le afladen mediante
una jeringuilla el metanol (25 wl) vy

nl). Después de agitar la mezcla resultante a Cemperatura

de etilc (100 ml). Se lava la fase orgdnica con agua (50 ml =

-z

residuc por cromatograrfia de columna (elucidn con acetato de
1

91%) en forma de séli&o blanco.

(6-fluor-4~-hidroxi-naftalen-2-il)-acetato de metilo
I
A SN
Pz (o}
F !
OH

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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A una soluciénlde (4-benciloxi-6-flucr-naftalen-2-il) -
acetato de metilo (876 mg, 2,7 mwoles) en metanol (20 ml) se
le afade paladic al 10 % sobre carbdén (132 mg). Se agita
vigorosamentce la mezcla resulianie con atmdsfera de hidrédgeno
(balén) durante una noche y después se f£iltra. Se concentra
el liquide filtrado %on vacio, obteniéndose el (6-fluor-4-
hidfoxi—naftalEJ—Z—ilY—acetato de metilo (601 mg, 95%) en

forma de sdlido blanco. RMN-H! (400 MHz, CDCli) & ppm = 7,69

- 7,76 (m, 2 H), 7,30 (s, 1 H), 7,22 - 7,26 (m, 1 H), 6,82

Se conecta al vacic un tubo sellado que contiene (6-
talen-2-il)-acetato de metilo (49 mg, 0,21
nmoles), l—etaLosulfénil—4—fluor—benceno (87 ng, 0,427
mocles) y carbonato potésico (73 wmyg, 0,53 mmoles) y se

1
rellena con nitrdgeno. Se  le afiade N, N-dimetilformamida

Y]

anhidra (2 ml). Después de agitar la mezcla a 100°C durante
una noche, s5& enfria a tznperatura ambisnte, se& diluye con
agua (10 ml) y se extrae con acetato de etile (10 wml = 2). Se
reinen las fases orgamicas y se lavan con salimuera (10 ml x
3), se secan con sulLaﬁo sédico y se concentran con vacio. Se
purifica el vesiduo por cromatografia de columna (elucidn con

{JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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acetato de etilo al 30% en éter de petrdlen), obtieniéndose el
|
2
|

metiloc (67,6 ng, 80%) en forma de sdlido blanco.

acido [4-(4-etanosulionil-fenoxi)=-6-fluor-nafcalen-2-
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de metilo (64 mg, 0,16 moles) en tetrahidrofurano (4 ml).
10 Después de agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante una noche, se acidifica a pH 3 con acido clorhidrico
5 N y se suatrae con ?cetato de etile (10 ml = 2). S5& secan
las fases orgénicas con sulfato sédico y se concentran con
‘
vacio. Se precipita el residuo con acetats de etilo/stsxr de

|
15 petrédlec (1:10), obteniéndose el &cido [4-(4-etanosulfonil-
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sélido hlanco. RMN—HlI(4OO MHz, CDCli) & ppm = 7,84 - 7,90
(m, 3 H), 7,65 (s, 1 H), 7,57 (dd, J = 9,85, 2,53 Hz, 1 H),
7,33 (td, J = 8,65, 2,65 Hz, 1 H), 7,09 - 7,14 (m, 3 H), 3,80
20 (s, 2 H), 3,13 (q, J = 7,33 Hz, 2 H), 1,30 (t, J = 7,45 Hz, 3
H); EM calculado para el C,H17FOsS = 388; hallado (ESIM)

Ejemplos de 1-2 & 1-23

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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Se obtienen los, compuestos de los siguientes ejemplos,
del 1-2 al 1-23, de forma similar al ejemplc 1-1 a partir de

4-fluor-benzaldahido,  4-cloro-benzaldehide, 4-nmetoxi-benzal-

dehida, 4-trifluocrmetil-benzaldehido, 4d-trifluormetoxi-ben-
5 =zaldshido, 3,4-dimetoki-benzaldehide y 3-fluor-benzaldehido,
para formar los derivados (6é-fluor-4-hidrozi-naftalen-2-1il)-
acetato de metilo, (6-cloro-4-hidroxi-naftalen-2-il)-~acetato
de me:ilo, (4-hidrozi-6-metoxi-naftalan-2-il)-acstato Jde me-
cilo, (d-hidroxi-6-triflucrmetil-naftalan-2-il)-acetato de
10 wmetilo, (4-hidroxi~-6-trifluormetoxi-naftalen-2-il)-acetato de
|
metilo, (4-hidroxi-6,7-dinstoxi-naftalen-2-il)-acetato de me-
tilo y (5-fluor-4-hidroxi-naftalen~2-il)-acetato de metilo y
(7-fluor~4-hidroxi-naftalen-2-il)-acetaco de mecilo (Nota: se
pueden obtener a parcir de 3-fluor-benzaldehido y los dos (5-
15 fluor-4-hidroxi-naftalen-2-il)-acetato de metilo y (7-£luor-
4-hidroxi-naftalen-2-il)-acetate de metilo; ver esguena 17)
respectivanence, gue:. pueden tratarse después con  los
derivados de sulfonilarile apropiados, gque son productos
comerciales o compuestos que pueden cbtenerse de acuerds con
20 el procedimiento descrito en el ejemplo 1-1.
- nombre RMHN-H' (400 MHz, CDC13) & | ER (ESTT,
gjemplo sistordtico ppin | [(M+H)) Estructura
PN OH
7,82 -7,89 (m, 1 H), 7,86 (d,J |
acido [6-fluor-4- | =8,24 Hz, 2 1), 7,61 (5, 1 H), gt 0
12 (4-metanosulfo- 7,52 (dd,1=9,98, 2,40 Hz, 1 375 0
nil-fenoxi)-nafia- | H), 7,28 - 7,32 (im, 1 H), 7,07 TR
len-2-il]-acético | (d, J =9,09 Hz, 2 H), 7,10 (s, 1 | P
M), 2,76 (s, 2 1), 3,03 3, 2 H) S

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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. nombre TMTI-H' (200 MHz, CDCly) 6 | EM (EST, .
gjemplo sistematico ppin [(M+H) Y Estructura
| AN ~ OH
acido [6-cloro-d- | 7,90 - 7,96 (m, 4 H), 7,72 (s, | ar ~FNF 9
1.3% (4-metanosulfo- H), 7,52 (dd 1=8284202Hz, 391 o
nil-fenoxi)-nafta- | 1 H), 7,12 - i 22 (m, 3 H), 3,79 ot | X
len-2-il]-acético | (5,2 H), 3,12 (5, 3 H) AR
‘ S\
o}
: | \/\\/\[I/OH
» 7,83 - 7,92 (m, 3 H), 7,67 (s, | )\)
peido {6-Muor4d- | k), 7,60 (dd, I = 9,85, 2,57 Iz, FNIN ©
[4-(propano-2- | {5y 5 = 565, 2,65 d
1-4 sulfonil)-fenoxi]- b - o 403 AN
naftalen. 2.1}, Hz, 1 H), 7,13 (5, 3 H), 3,82 s, | ﬁ o
acéticn 2H),3,17-3,25 (m, 1 H), 1,34 g
(d,1=17,07Hz, 6 H) S Y
7,86 - 7,92 (m, 3 HY, 7,65 - OH
7,69 (m, 1 H), 7,61 (dd, J = |/\‘|/\\‘|/\ﬂ/
acido [4-(4-ciclo- | 9,92, 2,65 Ho, 1 H), 7,35 (id, J o s 0
propanosulfonil- | = 8,59, 2,53.Hz, 1 H), 7,10 - F Y
1-5 fenoxi)-G-fluor- 7,16 (m, 3 I—X), 2,79 (anchas, 2 401 0 N
naftalen-2-il]- ), 2,45 3 (m, 1 1), 1,37 \[j\ jo]
acético (dd,1-4 30 1,77 Hz, 2 H), AN
1,07 (dd, J = 7,96, 1,89 Hz, 2 AV
H)
7,91 (anchas, | H), 7,88 (t, 1 R /\”’OH
acido [6-finor-4- | M), 7,65 (dd1 ] = £,46, 1,89 M=, ! P
(4-mctanosulio- | 1H), 7,60 - 7,64 (m, 2 H), 7,35 F |
1-6 nil-2-mziil-fno- (u 1=8,72,2,52 Hz, 1 1), 389 O
vi)-naftalen-2-il]- 28 (¢, 1 H) 6,82 (d,J=8,59 | O
acético Ilz, 1 H), 3,79 (¢, 2 H), 3,09 (s, NG
3 H),2,50 (s, 3 H) g
7,99 (d,1=28,59 Hz, 1 1), 7.87
(dd, 7=9,09, 5,31 Hz, 1 1), A > -OH
dcido [6-fluor-4- | 7,64 (5, 1 H), 7,58 (dd, I = | A J o
(4-metanosulfo- 10,11,2,53 He, 1 H), 7,33 (i, F I
1-7 nil-2-matil-feno- | J=€,65,2,40 Hz, 1 ), 7,12 (3, 289 v} N
xi)-naftalen-2-il]- | 1 H), 6,95 (d,] = 7 Hz, 1 |
actiico H), 6,29 (dd, J=8 2,2, 'on~ NG
1H), 2,80 (s, 2 H), 3,09 5 TO"S\
H), 2,66 (s, 3 H)
7,98 (dd, 1 = 8,97, 5,43 Hz, 1
H), 7,88 (d, J = 1,52 Hz, 1 H), ﬂ/\ A~ O
. 7,68 (s, 1 H), 7,65 (dd, J =
dcido [4-(4-tano- | " 5 o, 1 H), 7,97 (dd, ) PN 0
sulfonil-2-metil- _ 3. 2.65 Hz 11D, 7.37
18 fenoi)-6-luor- | - 1023 2,65 1z, 1 1), 7, 403 O
naftalon-2-l]- (td, J =8,78, 2,65 Hz, 1 H), I o
ncétice 7,05 s, 1 H), 6,87 (d, J = 8,59 PN
Hz, 1 H), 3,75 (s, 2 ), 3,21 (q, i
J=17,49 Hz, 2 H), 2,50 (s, 3 H), o
1,23 (t, ] = 7,45 Hz, 3 H)

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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cjerplo nombre PMH-HT (400 MHz, CDCI3) & | EM (ESI:, Estructura
- sistematico ppm [(M-+H)]
8,56 (4,1 =2,55 Hz, 1 H), §,38 “/\-« X /\“/OH
acido [6-luor-4- (dd, J =138,59,2,52 Hz, 1 H), .\
(G-metanosulfo- | 8,00 (dd, J = 8,34, 5,56 1z, 1 N 0
1-9%* | nil-piridin-2-il- | H), 7,82 (5, 1 H), 7,44 - 7,51 376 0N
oxi)-naftalen-2- (i, 2 H), 742 (c, 1 H), 7,58 (s, \[ 1 O
il]-acético 1H),2,76 (s, 2 H), 2,25 (, 3 NG
H) Ol, ~
_OH
scido [6-uor- | 1245 6 1 H), 831 (anchas,2 e /\g
1-10%* (S-metanosulfo- H), 8,08 (ancha s, 1 H), 7,81 (s, Fro~Fr Ty
nil-3-metil-piri- | |, 742151 390 OLN
din-2-iloxi)nata- | (2 2 734 6 1D, 3.77 G, | j\ o
len-2-il]-acétizo 2 H), 3,26 (s, 3 H), 2,56 s, 3 N
H) S
o)
. AR OH
8,53 (4, =2,02 Hz, | 1), 8,34 JI\/L J/\g/
. (dd, T =8,72,2,40 Hz, 1 H), A
é°:‘f’° [?'(ﬁfgt.a“g‘ 8,10 (dd, J = 8,97, 5,68 Hz, 1 F e
Joppas | SUTOMEEDITIGINZ® | pry g 05 (51 H), 7,36 - 7,55 390 0Ny
iloxi)-6-fluor-naf- L1~ o PO |
ialen 2] aeeting | (T4 ), 3,78 (5, 24, 3,35 L//l 0
= PHE0 1 5 40 (m, 2 H), 1,14 (t, J = 7,45 # g
Hz, 3 H) J )
Iy
. .. 8,27 s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), |
eido L1-(3-21a10 | 797 (dd, 1 = 8,08, 6,06 Hz, | oy °
1-12* | gividin2-itoxi)6. | P> 773 (6, 1 H),7.30 - 7,38 104 Q. N,
‘ﬂuo.i‘-nia:('ialéni-Z- (m, 3 H), 3.79 (s, 2 H), 3,24 (t, . /H\l (V]
i]-acétios 2H), 2,60 (s, 3 H), 1,25 (t, J = g
6,95 Hz, 3 H) S 7
2Dy OH
acido [4-(3- 8,60 (4, =2,27 Hz, 1 1), 8,42 ! d lc])
bromo-5- (d,J=2,27Hz, | H), 7,99 (dd, F
ctanosulfonil- J=897,5,18 Hz, 1 H), 7,79 (s,
FI3% ) iridin-2-iloxi)-6- | 1H), 7,22 - 7,43 (m, 3 1) 5,81 | 468 O\|/ N\j R
fluor-nafialen-2- | (5,2 H), 3,26 - 3,29 (m, 2 H), BrJ\.;’f\ o
il]-acético 1,26 (t,J =7,33 Hz, 3 H) S
OH
f’f(‘)d‘]’o[“sa 8,65 (4, =227 Hz, 1 H), 5,46 Oe 5
metanosulfonil- (d,J=2,02 Hz, 1 H), 7,99 (dd, F
a2 iloniy6 | )= 972 543 Hx ). 779 (, 454 O._-Ng
Mormatialone. | 1, 7,32 - 7,40 (m, 3 H), 3,81 I o
 orna (s,2 H), 2,20 G5, 3 H) SAENG
il]-acético Br S«
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cicipl nombrz PM-H' (400 MHz, CDCL;) & | EM (EST, Estructura
JEHIPIO | gisteratico ppin [(M--HD) ) Srue
7,87 (d, 1 =18,59 Hz, 2 H), 7,79 OH
cido [4-(4-etano- (d, J=8,34 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 l/\ = 8
sulfonil-fenoxi)- H),7,19-7,24 (m,2 H), 7,14 oA O

1-15 6-metoxi- (d, ] =8,59{Hz, 2,,H)’ 7’19 (] 401 - O
naftalen-2-il]- =1,26Hz, 1 H), 3,84 (5,3 H) | o
acético 3,79(,2H),2,14(q,1 =749 Z §_

Hz,2H), 1,32 (t,) = 7,45 Hz,3 el

H)

8.55(d,J=2,53Hz, 1 M), 8,34
» (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 0 T o
doido [4-(S-etano- | " 0" o [T g F | g
sulfonil-piridin-2- | o410~ $:15 (m, 211), 7,86 (s, | XN

1-16% | iloxi)-6-trifluor- | 1> 1273 (4, 7=9.,09 Hz,1 H), Mo |FF oo

. 7,46 (s, L H), 7,40 (d, J = 8,84 \r N
metil-naftalen-2- Hz 11D, 3.96 (5. 2 ). 3 | I 0
il]-acético z, 1 ), 3,86 (s, 2 1), 3,27 O

(dd, 2 H) 1,26 (1,1 =7,33 Hz, 3 o

H) i

8,30 (5, 1 H) 8,13 (d, J=8,59 N Ok
4cido [4-(4-ztano- | Hz, 1 H) 7,92 (d,J=8,84 Hz, 2 F J 5
sulfonil-fcnoxi)- M) 7,80 (s,  H) 7,76 (dd, J = F)\ i

1-17* G-irifluormetil- C24, 1,26 H, 1) 7,22 - 7,21 430 F o]
naftalen-2-il]- (m, 33,84 (s2H) 3,22 (q,) \©\ O
acético =733Hz,2 ) 1,24 (1,] = S

733 Hz, 3 H) o
8,55(d,J=2,27Hz, 1 H), 8,32 A ~_OH
=00 £ 1T A ASNZ N -
iedo [ (-stano- | {005 Y24 3T 1y 7 NS
sulfonil-piridin-2- | Y v o' 1 H), 7.46 (. N

1-18* iloxi)-6-trifluor- SORAR } o ) 456 O LN
metoxi-naftalen- 1=1,52Hz, | H), 742 (5, lﬂH)’ T ) 0
2-il]-acético 7,36 (d,) = 3,59 Hz, 1 ’I-I), 3,84 ~FNG

i (5,2H),3,26(q,3=7,33 Hz,2 o~
H), 1,25 (1,1=7,33 1z, 3 H)
8,05 (d, ] =9,09 Hz, | H), 7,91 PN _OH
acido [4-(4-etano- | (4,)=8,24 Hz, 2 H), 7,77 (5, 2 F><F | A g
culfonil-fenoxi)- H), 7,46 (d,J = 8,84 Hz, 1 F), g o7 |

1-10* 6-wifluormetoxi- | 7,27 (5, 1 H), 7,25 (d, J=8,24 455 LGN
naftalen-2-il]- Hz, 2 H), 3,81 (s, 2 H), 3,20 (q, | P
acético J=733Hz,210),1,25(d,J= S

7,33 Hz, 3 H) 0
8,02 (dd, 1 =9,09, 5,56 Hz, 1
H), 7,90 (d, ] = 8,84 Hz, 2 H), NG OH
. 7,69 (s, 1 H), 7,62 (dd, ] = | J/\ff
bttt | [0 5 732
1-20* 7-fluor-nadialen- (id,J=¢,7¢,2,40 Hz, 1 1), 389 O.
Tl 722 (d, 1 =8,50 Hz, 2 1), 7,15 ©\ 0
(s, 1 H), 3,80 (s, 2H), 3,22 (q, S’
J=741Hz,2H), 1,25(@,]= o
7,45Hz,3 H)
8,60 (d,J=2,80Hz, 1 H), 8,30
(dd, J=0,84,2 40 Hz, 1 H), N o+
4cido [4-(5-siano- | 7,85 (4,1 =9,20 Hz, 1 1), 7,69 m
sulfonil-piridin-2- | (s, 1 H), 7,28-7,25 (m. 2 H), _0 I/

1-21* iloxi)-6-metoxi- 7,21 (dd, J = 9,20, 2,40 Hz, | 402 O
naftalen-2-il]- H), 7,10 (d, 7 =2,40 Hz,1 H), N' A0
acético 3,80 (s, 5H),3,20(9,1=7,45 S~

Hz, 2 H), 1,28 (t, ] = 7,45 Hz, 3 0
H)

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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. nombra FMTI-H (400 MHz, CDCly) § | EM (EST, o
gjemplo sistematico ppri [(M--H) 1] Estruciura
7,87 (d, 1 = 8,84 Hz, 2 H), 7,81 N OH
” (s, 1H),7,77(d, ] =884 Hz, 1 [
i‘cl‘fj: E‘I‘f(:nzz;“’ H),7,50 (td, 1 1Y, 7,30 (s, 1 H), -~ ©
1-22* 5““ t"-]al‘a]"- 7,14 (dd, 1 H), 7,08 (d, ] = 8.84 389 F o
2-.]uu1 ét‘ ialen Hz, 2 H), 3,81 (s, 2 1), 3,20 (q, O\ 0
-il}-acético J=1745Hz,2H), 1,26 (t, ] = S
7,45 Hz, 3 H) 0
7,29 (d, ] ='2,24 Hz, 2 H), 7,59 ~o oM
seido [4-(A-ctano- | & 1 F: 7346, 1 H),7.22- YT
cido [4-(4-etano- | 4\ (' 3H), 7,04 (s, | H), o /\% o
pre sulfonil-fenoxi)- | .’,¢ o ’ -

1-23 ) ; 3,99 (5, 2 M), 3,82 (5, 3 1), 131 o
6,7-d|m.etox1-,nfaf- 375 (s, 2 1), 3.23 (q, J = 7,45 | A o
telen-2-ill-acetico | 1272 1), 1,25 (6, 9 = 7,45 1z, 3 NN

' H) 0
*se emplea cono disolvente el CD30D; ** se emplea como disol-
vente el DMSO-dg.
Ejemplo 2-1
dcido [4- etanosulionil-fenoxi)-6-ilucr-3-metil-nai-

10

talen-2-il]-acético

por

2-(4-fluor-bencilideno)-3-metil-succinato de l-metilo
(0]
|\\ o~
- NH

0]

Después de la adicidn cuidadosa de metanol absoluto
(0,1 ml) a una suspsn3idén de hidruro sédico (al 60% en aceite

mineral, 20 g, 0,5 woles) en tolueno anhidro (200 ml), se le

o

arfiade a

W

cemperactura ambiente en una corrientes de nitrdgeno
una solucidén de 4—u1U0v-benzaldehigo (31 g, 0,25 moles) y 2-
metil-succinato de dimetilo (60 g, 0,38 moles) en toclueno

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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anhidro (100 wml). Se agita la mezcla resuliante a temperatura

ambiente Jurante 30 minvtos v se itrata con adicidn lenta de
agua (20 ml). Se acidifica la mezcla con la adicidn de Acido
clorhidrico concentrado y se extrae con acetato de etilo (20

ml = 3). Se reunen las fases orgadnicas, se secan con sul

sédico y se concentran con vacio. 3e purifica el residuo por

6-fluor-4-hidroxi-3-metil-nafialeno-2-carboxilato de

A una solucidén de 2-(4-fluor-kbencilideno)-3-metil-suc-

cinato de l-metilo (l‘g, 4 nmoles) en tectrahidrofurano anhi-

fluoracético (3,3 g, 15,7 mmoles) y después se le aflade por
goteo la trietilamina (3,3 ml, 24 mmoles). Después de agitar
a temperatura ambiente Jdurance 4 horas, se acidifica la
mezcla a pH 3 con 4acido clorhidrico acucso al 5 % y s& siirae
con acetato de ecilo (30 ml). Se concenira la fase orgénica
con vacilo. Se disuel&e el residuo en metanol (15 ml). Se

enfris la sclucién resultante a 0°C, se trata con borhidruro
I
1

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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sbdico (380 mg, 10 mmoles) y se agita durante 1 hora. Se

Ny Sse concencran con

tilo (740 mg, 80%) en; forma de sbélido palido.

Como alternativa, se obtiene el 6-fluor-4-hidroxi-3-

anhidrido acético y acetato sédico y después con netdxido

A vna mazcla del 6-Ffluor-4-hidrozi-3-metil-naftals

carboxilato de wetilo (8,0 g, 34,2 wamnoles) y carbonato
|

potéasico (9,45 g, 68,4 mmoles) se le afiade bromurc de bencilo

(4,5 ml, 37,6 mmoles) en acetona (100 ml). Se agita vigorosa-

{JLLCCO: 277856.D0OC v.2) :
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mente la mezcla resultante a reflujo durante 10 horas en
atmésfera de nitrdgeno. Se enfria la mezcla y se Ifiltra. Se
ase organica y se concentra con vacio, obteniéndose

10-2~-carboxilato de me-

(4-benciloxi-6-f{luor-3-necil-naftalen-2-1il)-metanol
o
F ‘
(0]

A una solucidn de hidrure de litic y aluminio (1,8 g,
47,5 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiade a 0°C. en
era de nitrégeno una solucién de 4-bencileoxi-6-fluor-3-
metil-naftaleno-2-carboxilato de metile (10 g, 30,8 rmoles)
en tetrahidrofuranc (50 ml). Después de calentar la mezcla
via a 0°C y sz trata

1 N para interrumpir la reaccidn. Se

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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' = cl
= i
F i
0 |
A una sclucidn de trifenilfosfiina (7,1 g, 27,2 rmmoles)

de carbono (10 ml). Se agita la wmezcla durante 10 minutos y

se introduce en atwdsfera de nitrdgeno el 4-benciloxi-6-

mmoles). Despuds de agitar la mezcla resultante a reflujo

durante 2 horas, se diluye con agua, s& excrae con acetato de

etile (150 ml) y se ﬂava con agua (50 ml = 2). Se reunen las
I

fases acuosas, se exﬁraen con acetato de etilo (150 ml), se

reunen las fases orgédnicas, se secan con sulfato sbédico y se

concentran con vacio. Se purifica el residuo por cromatogra-

a]
i
D
~
[
=
™
~
[
T
~J
[e))
[oe]
]
~
—
=)
~J
fisy
o
1

7,58 (m, S H), 7,25
(td, J = 2,4, 8,8 Hz, 1 H), 5,01 (s, 2 H), 4,79 (s, 2 H),
2,54 (s, 3 H); EM calculado para el CigHjCLFO = 314; hallado
(ESI*) [(M+H)*] = 315.
{4-benciloxi-6-fluor-3-metil-narftalen-2-il)-acetato de

metilo
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Se conecta al vacio un matraz gue contienz l-benciloxi-
3-clorometil-7-fluocr-2-metil-naftalence (3,3 g, 10,4 mmoles),

osiina)dicloropaladio (II) (360 mg, 0,5 mmoles)

jeringuilla el metando (18 ml) y tetrahidrofurano (35 ml).

Después de agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente
1

durante una noche en una atwdsiera de mondxido de carbono, se

diluye con agua (50 ml) y se extrae con acetato de etilo (100

ml). Se lava la fase organica con agua (50 ml x 2). Se relnen

se concentran con vaclc. Se purifica el residuo por cromato-

grafia dz colunna (acetato de etilo al 20% en éter de petrd-

—
[0}
O
o
o}
o+
W
=]
o
R
ot}
[«N

o3& el (4-benciloxi-6-fluor-3-metil-nafralen-
2-il)-acetato de meéilo (3,4 g, 96%) en forma de sdlido
blanco. RMN-H' (400 MHz, CDCls) & ppm = 7,80 (dd, J = 5,2,
8,4 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 7,40 - 7,59 (m, 6
H), 7,25 (td, 3 = 2,0, 8,8 Hz, 1 H), 5,00 (s, 2 H), 3,84 (s,
2 H), 3,75 (s, 3 Hy, 2,42 (s, 3 H); EM calculado para el
C21H19FO3 = 338; hallado (ESI) [(M+H)*] = 330.
(6—fluor—4—hid£oxi—3—metil—naltaleJ—2—il)—acetato de

metilo
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REVREN
AN
OH

A una solucién del (4-benciloxi-~6-fluor-3-mecil-na

;
;
(o]
)

len-2-il)-acetato de metilo (3,4 g, 10,0 nmmoles) en meta
(50 ml) se le afiade paladioc al 10% sobre carbén (0,5 g). Se
5 agita vigorosamente la mezcla resultante en una atmdsfera de

hidrégenco (baldn) durante una noche. Se concentra el liguido

talen-2-il)-acestato de metilo (2,44 g, 98 %) en
forma de sélide hlanco. RMN-H! (400 MHz, CDCls) S ppn = 7,69

10 - 7,74 (m, 2 H), 7,34 (s, 1 H), 7,21 (cd, J =

[\

PN

Hz, 1

a
4, 8,

DD

H), 5,16 (s, 1 H), 3,82 (s, 2 H), 3,74 (s, 3 H), , 35 (s, 3
H); EM calculado para el Ci4H13F03 = 248; hallado (ESIY)

[ (M+H)*] = 249.

>

[4—(,—etanosulfohil-xenoxi)—6—fluor—3-metil—naltalen—2—
15 il]-acetato de metilo

/\\ //\\”/O\i
o

| =
= 0

F

Se conecta al wvacic un tubo sellade gue contiene 6-
fluor-4-hidroxi-3-metil-na
mg, 0,4 rwolzs), l-etanosulfonil-4-

20 mmoles) y carbonato potédsico (111 mg, 0,8 mmoles) y se

rellena con nitrégeno. Se le afade la N,N-dimetilformamida

anhidra (2 ml). Después de agitar la mezecla a 100°C durante

{JLLCCO: 277656.DOC v.2}



una noche, se enfria a temperatura ambiente, se diluye con
agua {10 ml) y se extrae con acetato de etileo (10 ml = 2). Se
reunen las fases organicas y se lavan con salmuera (10 ml x

1
3), se secan con sulfato sédico y se concentran con vacic. Se
1

nosulionil-
metilo (160 mg, 96%). EM calculadc para el CyHnFOsS = 416;

hallado (ESI%) [(M+H)'] = 417.
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37
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=t
=
|-
{
I=n

fenoxi)-6-fluor-3-metil-naf-

talen-2-il]-acético

OH
\\\ A N .
D08

FNF |

til-naftalen-2-il]-acetato de metil (150 mg, 0,36 mmoles),

C

aplicando un método similar al descrite en el ejemplo 1-1

i

ultimo pasc, se obtiene el 4dcido [4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-
6-fluor-3~metil-nafitalen-2-il]-acético (116 wng, 80%) en forma
de sélido blanco. RMN=H! (400 MHz, CDCly) & ppm = 7,82 (d, J
= 8,84 Hz, 2 H), 7,80 - 7,86 (m, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,34
(dd, 3 = 9,98, 2,40 Hz, 1 H), 6,92 (4, J = 8
3,90 (s, 2 H), 3,11 (g, J = 7,33 Hz, 2 H), 2,25 (s, 3 H),
1,30 (¢, J = 7,45 Hz,§3 H); EM calculado para el C;;H;jsFOsS =

402; hallado (ESI*) [(M+H)*] = 403.

Ejemplos de 2-2 a 2-45
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4-fluor-benzaldehido o 4-cloro-benzaldehido para formar los

derivados (6-fluor-4-hidroxi-3-mecil-naftalen-2-il)-acetato
5 de metilo o (6-cloro-4-hidroxi-3-metil-naftalen-2-il)-acetato
de metilo, respectivaiiente, gque pueden tratarse después con
los derivados del ari%o apropiados gque son productos comer-
ciales o compuestos que pueden obtenerse de acuerdo con el
|
procedimiento descrito en el ejemplo 2-1.
10
- _nl 12 © A Qrt
Ejemplo n'()mbr", ' RMN-H" (400 MHz, CDCl;) § | EM (ESI+, Estructura
sistematico ppn : [((M+H)"]
7,82 - 7,38 (s, 1 H), 7,86 (d, J /\\l/\[/\“/OH
dcido [6-fluor-4- | =909Hz,2 H), 7,70 (s, 1 1), /“ N0
(4-moianosullo- | 7,33 (dd,J=10,11,2,53 Hz, | Y Y
2-2 nil-fenoxi)-3-me- | H), 7,25 (dd, J=10,11, 2,53 389 (8] N
til-naftalon-2-il]- | Hz, 1 H), 6,92 (d, ] = 8,34 Hz, | o
acético 2H), 2,89 (s, 2 H), 3,06 (s, 3 F S"
H), 2,25 (s, 3 H) g >
H
7,88 (d,J =2,27 Hz, 1 H), 7,24 “/\\ A /\n/o
acido [G-fluor-4- | (dd,1=9,73, 5,43 Hz, 1 H), P 0
(4-metanosulfo- 7,70 (s, 1 H), 7,52 (dd, ] = F
2-32 nil-2-matil-feno- | 8,21, 2,40 Hz, 1 H), 7,23 - 7,36 403 O S
xi)-3-matil-nafta- | (m, 1 H), 6,28 (d,) = 8,84 Hz, ) T O
len-2-il]-acitico 1'H),3,90 (5, 2 H), 35,05 (s, 3 SN
H), 2,63 (s, 2 H), 2,22 (5, 3 H) g
o~ 0
. 7,84 (dd, ) = 8,97, 5,42 Hz, | T
2fe‘fif_j_6[ﬂ“°"3' H), 7,79 (d, J = 8,84 iz, 2 1), ,“\—/‘l ) l\ 4
(bropanc-2- 7,70 (s, 1 H), 7,35 (dd, I = F
2-4 Sﬂlfgn“)_fenoxi]_ 10,11,2,27 Hz, 1 H), 6,90 - a1 | ENZEN
! 6,94 (m, 2 H), 3,90 (s, 2 H), |
naftalen-2-il}- . Pt Sl NN
acético 3,14-3722 (lTl, 1 H), 2,24 {, o B
H), 1,31 (d, ] = 6,82 Hz, 6 H) 0
7,81 (d,]=9,09 Hz, 2 H), 7,79 . X /\”/0"’
acido [4-(4-ciclo- | - 7,86 (m, 1 H), 7,70 (s, 1 H), J\,/ ,,k 0
propanosulfonil- 7,35 (dd, ] =9,98, 2,40 Hz, 1 F
2-5 fenoxi)-6-fluor-2- | 1), 6,91 (d,J = 8,84 Hz, 2 1), 415 0 e
matil-nafialen-2- | 3,90 (s, 2 H) 2,43 - 2,50 (m, 1 | A0
il]-acético H), 2,25 (s, 3 H), 1,31 - 1,36 3
(m, 2'H), 1,04,(m, 1 H) AV
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. noribre RMN-H" (406 MHz, CDCl;) § | EM (ESI’,
Ejemplo sistornatico ppii [(M+H)"] Estructura
7,92 (d,] = 8,84 Hz, lH), 7,84 OH
(dd, 1=1597, 5,68 Hz, H), “/\l/\/\”/
acido [6-luor-4- | 7,69 (s, 1 H) 7,24 (4,7 N /,k O
(4-metanosulfo- 10,23,2,40 Hz, | H), 7,22 - FIN hd
2-6 al-Z-metil-ieno- | 7,26 (w, 1 H), (; 30 (d, =2 403 0 X
xi)-3-meiil-nafia- | Hz, 1 H), 6,54 (dd, ] = 8,72, | o
len-2-il]-acético | 2,40 Hz, 1 1), 3,90 (z, 2 H), ar
3,07 (s, 3 M), 3.64 (5. 3 1), [ &
2,25 (s, 3H)
OH
soido [6-cloro-4- 7,86 (d,J=8 °4 Hz, 2 H), 7,79 | e
27 . ' (d,J=8,59Hz, 1 H), 7,72 (s, | o~ N0
(4-metanosulfo- H > \r
S oantsutes ), 7,69 (5, 1 H), 7,42 (d, ] =
nil-fenoxi)-3-me- A e e 405 O~
til-naftalen-2-1]- 7,07 Hz, 1 1), 6,93 (d,] = 58,59 7
o Hz, 2 H), 3,90 (s, 2 H), 2,07 (s, P
acético s
3H),2,24 (s, 3H) S<
. o]
7,9] (d, J=824 Hz, 1 H), 7,86 SR N -~ ~OH
4cido [6-cloro-4- (3= 8’8,4 Hf’ ! ,H)’ 772 (5,1 ,ll AN }l»
(4-metanosulfo- H), 7,62 (d, 1 =1,52 Hz, 1 1), NS
5. nil3ometilfno. | 7239 (dd, 1=18,59, 2,00 He, | 419 o
.): iimafta. | B 691 (4,1=227Hz, 1 H), ’ x
Xi-o-metinata- | ¢77-6,82 (m, 1 H), 3,74 (s, 2 | P
len-2-il]-acético n
H), 3,11 (5,3 H), 2,62 (s, 3 H), T S<
2,26 (s, 3 H) . 0
OH
NN
dcido [6-cloro-4- 7.89 (s, 1 H), 7,79 (d, J =834 |
' ¢ Hz, | H), 7,69 (s, | H), 7,65 (s, S N
(4-metanosulfo- v
. - 1 H), 7,53 (anchas, 1 H), 7,43
2.9 nil-2-metil-feno- - P 419 O .~
xi)-3-metil-nafta- (dd, 1 H), 6,25 (d, ) = 8,59 Mz, -
len-2-il]-act “f_, 1 H), 3,90 (s, 2 H), 3,05 (s, 3 /l' P
A-eill-acelico ), 2,64 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H) N
0
! PN -OH
7,85 (ancha's, 2 H), 7,70 (s, | ﬁ]' \T/\n
4cido [4-(4-2tanc- | H), 7,48 (4, = 2,08 Hz, 1 H), N N N
2-10 sulfonil-2-metil- 7,24 (ancha s, 2 H), G, 25 dJ= Y
fenoi)-6-fluor-3- | £,02 Hz, 1 H), 2,90 (¢, 2 H), 417 AN AR
meiil-nafialen-2- | 3,11 (9,1 =7,49 Hz, 2 1), 2,62 | 0
if]-acético G, 3 H), 2,22.(s, 2 H), 1,20 (1, ) g
=6,82 Hz, 3 H) ¢ )
‘ o PPN,
(d,J=18,84Hz, 1 H), 7,36 (dd, i ”
4cido [4-(3-cloro- | J=8,72, 5,43 Mz, 1 H), 7,72 (s, AN N
4-matanosulfonil- 111) 7, 9(auchas 111) 7,24 Fr
2-11 fenoxi)-6-iluor-3- | - 7,26 (m, 1 1), 6,99 (4, = 423 ) N
matil-naftalen-2- l 77 Hz, 1 H), 6,80 (dd, J = | fo)
il]-acético 9,09,2,02 Mz, 2H), 3,91 (5,2 7 E‘;
H), 3,26 (s, 3 1), 2,26 (s, 3 H) e ~
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. nombre RMN-H? (400 MHz, CDCL) & | EM (ESIY, .
Ejemplo sistemdtico ppri [(M+H) ] Esiructura
. NN ~_-OH
. 7,85 (i, J = 8,34 Hz, 2 H), 7,72 f‘ T
oot | (51 1), 749 (4, =334 Wiz, 1 - l\/I Y-’I\ 0
. H), 7,35 (d, ] = 9,85 Hz, 1 H),

2-12 nosulfonil-feno- . f e 1L 407 0.
xi)-3-metil-nafta- 7,29 (anchas, 1 H), 6,45 (i, J = | >
len-2il]-acttico | 21 Hz, 1 H), 2.91 (s, 2 H), /L/ P

- e 3,07 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), F o"b\
7,86 (dd, I = 8,97, 5,43 1z, 1 — LOH
H), 7,80 (dd, = 9,73, 2,15 Hz, [ \\(\W
acido [4-(4-atanc- | 1H), 7,72 (c, 1 ), 7,45 (4d, J LN
sulfonil-2-fluor~ =§,59, 1,26 Hz, 1 H), 7,36 (dd,

2-13 fznoxi)-6-Muor-3- | 1=9,85,2,27 Bz, 1 1), 7,28 121 ENIFN
matil-nafialen-2- | (anchas, 1 H), 6,45 (i, 1 H), | _ 0
il)-anético 3,01 (s, 2 H), 3,13 (g, ) = 7,41 F )

Hz, 2 H),2,27 (s, 3 1), 1,31 ¢, o

3=1733 Hz, 3 1)

7,88 (d,J = £,24 Hz, 1 H), 7,94

(dd, J =897, 5,13 Hz, 1 H), | NI OH
. X 7,70 (s, 1 H), 7,35 (dd, J = J
dcido [4-(4-stano- 1 14 1™ o5 T 1), 7,24 (dd, S N
sulfonil-3-metil- |y 70 17 62z, 1H), 6,80 &

2-14 f(:l'l't':v)\'l)-GA-HUl‘Jl".)’ @1= 2,2’7 Ha, 1 1), 6.65 (dd, 417 \“/ A
metil-nafialen-2- |y 2’ 20" 401z 1 H), 3,90 (2 A0
il]-acético 2H), 3,14 (q,J = 7,49 Hz, 2 e d§\‘

H), 2,62 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H),
1,29 (t, ] = 7,45 Hz, 3 H)

DN _OH
dcido [4-2,5-di- | 7,56 (4dd, ] =9,73, 5,43, 5,05 [/\L ‘|/Wl
fluor-4-metano- Hz, 2H), 7,74 (¢, 1 H), 7,31 N7 T/’\ 0
sulfonil-fenoxi)- | (ddd, J =9,35, 7,07, 2,53 Hz, 2

213 G-fluor-3-metil- | H), 6,17 (34, J = 10,36, 6,32 425 o F
nafialen-2-il]- Hz, 1H), 2,91 (5,2 H), 3,20 (5, 0
asético 2H), 2,29 (5, 3 H) F 0,,3\

7,83 - 7,90 (ra, 2 H), 7,72 (s, | /\v’%/\”fo
dcido [6-fluor-4- | H), 7,30 (ancha s, 1 H), 7,25 /“\7 /-k 0
(3-fluor-4-meta- (anchas, 1 H), 6,75 (dd,) = F

2-16 noculfonil-feno- | £,97, 1,89 Hz, 1 H), 6,62 (d6, J 407 D F
i) S-miil-nafia- | = 1149, 2,15z, 1H), 391 (, TT o
len-2-il]-acético | 2 H), 3,21 (5,3 M), 2,26 (5, 3 PN

H) N
7,85 (ddd, T = £,65, 4,23, 4,04 H/\\\| A\l 0 -OH
A . Hz, 2 H), 7,71 (s, 1 H), 7,31 I
23:?211[.14-3-&?3:0- (anchas, 1 H), 7,25 (anchass, 1 FF >~ v ~ e

2-17 fenoxi)-6-fluor-3- H), 6,75 (dd, J =§’72’ 2,’15 .I:IZ’ 421 o\,/\\ F
metil-naftalen-2- | H). 6,61 (dd, 1= 11,12, 2,27 l l/ Q
] acético Hz, 1 H), 3,90 (s, 2 H), 3,29 (q, g

J=17,49 Hz, 2 1), 2,25 (s, 3 1), S j
1,33 (t, ] = 7,45 Hz, 3 H)
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Ejemplo

nombre
sistematico

RMN-H' (400 MHz, CDCl;) §
ppm

EM (EST,
[(M+H)"]

Estructura

acido [4-(2-ciano-
4-etanosulfonil-
fenoni)-6-iluor-3-
metil-naftalen-2-
il]-acético

8,29, 1=2,2TH, 1 M), 7,85
(dd, 1=2897,2,15Hz, 2 H),
7,88 (dd, 1 H), 7,74 (s, I H),
7,31 (anchas, 2 H), 6,49 (d, ] =
8,84 Hz, | H), 3,91 (5, 2 H),
3,15(q,7=741 Hz, 2 1), 2,26
(s, 3H), 1,33(t,J=745Hz, 3

H)

428

dcido [4-(C-cloro-
4-ctanosulfonil-
fenoxi)-6-fluor-3-
metil-naftalzn-2-
ilJ-acético

8,02 (d,J =8,84 Hz, 1 H), 7,85
(dd, J=8,97, 5,43 Hz, | H),
7,71 (s, 1 H), 7,31 (anchas, |
H), 7,25 (anchas, 1 ), 6,98
(d,1=2,27Hz, 1 H), 6,79 (44,
J=2,84,2,27 Hz, 1 H), 3,90 (s,
2H),3,41(q,J=7,56 1z,2
H), 2,25 (s,3H), 1,30 (t,) =
745Hz,3H)

F' ~ ~
O\, ,/\ ,»CI
| o
s

2-20

acido [4-(2-cloro-
4-metanosulfonil-
fenoxi)-6-fluor-3-
metil-nafialen-2-
il]-acético

8,12 (d,1=2,27Hz, | H), 7,86
(dd,J=8,84,531 Hz, 1 H),
7,73 (s, 1 1), 7,59 (dd, ] =
8,72,2,40 Hz, I H), 7,28 - 7.32
(m, 1 H), 7,25 (aicha s, 1 H),
6,41 (d,] =884 Hz, 1 1), 3,91
(5,2 H), 3,07 (5, 2 H), 2,26 (s,
3H) ‘

423

dcido [4-(2-¢loro-
4-ctanosulfonil-
fznoxi)-6-fluor-3-
metil-nafialen-2-
ilJ-acético

8,08 (d,7=227Hz, 1 1), 7,8
(dd, 1=9,09, 5,31 Hz, | H),
772 ¢, 1 H), 7,55 (44, T =
8,72,2,15 Hz, 1 1), 7,30
(anchaz, 1 H), 7,25 (ancha 3, 1
H), 6,41 (d,J=8,84 Hz, 1 H),
3,01(s,2H), 3,15 (9,1=17,58
Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,32 (t,
J=745Hz,3 H)

437

0.~y
I 0
N
i S<
o)
A NN 0
F' N Y ~ =
0. .~
N
D
oI e g

NS
0
&

acido {6-fluor-3-
metil-4-{4-
(propano-1-
culfonil)-fenoxi]-
naftalen-2-il} -
acético

7,85, 1 H), 7,81 (4,J= 5,84
Hz, 2 H), 7,70 (s, 1 H), 7,34
(dd, J=10,11,2,53 Hz, 1 H),
7,25 (dd, 1 1), 6,92 (4,1 =6,84
Hz, 2 H), 2,90 (s, 2 H), 3,03 -
3,09 (, 2 M), 3,35 (s, 3 M),
1,71 - 1,81 (m, 2'H), 1,02 (t, J
=1745Hz,3H)

417

acido {4-[4-(buta-
no-1-sulfonil)-fe-
ioxi]-6-fluor-3-
ractil-nafialen-2-
il}-acético

7,83 - 7,87 (m, 1 H), 7,81 (d,J
=8,84 Hz, 2 H), 7,70 (s, | H),
7,34 (dd, J = 10,23, 2,40 Hz, |
H), 7,22 - 7,26 (r, 1 H), 6,92
(d, 3 =28,84 1z, 2 1), 3,90 (c, 2
M), 3,04 - 3,11 (m, 2 H), 2,25
(s, 3 H), 1,68 - 1,76 (m, 2 H),
1,36 - 1,46 (m, 2 H), 0,91 (i, J
=733 Hz,3H)

431
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- norbre RMN-HT (400 MHz, CDCl;) & | EM (Z5T, T
Ejemplo sistematico pprin [(M+H)*) Esiructura
. ~ -~ -~~~ _OH
8,03 (d, J = 10,36 Hz, 1 1), “/\*| L
acido [4-(5-cloro- | 7,87 (dd,] = 8,34, 5,31 Hz, 1 RN 0
4-ctanoculfonil-2- | H), 7,74 (¢, 1 H), 7,28 - 7,36 b
2.24 Muor-fenoxi)-6- | (m, 2 H), 6,43 (4, 1= 7,07 Hz, 155 0.~ O
fluor-3-metil-naf- | 1), 2,91 (s, 2 1), 3,39 (q, ] = j|\ _ 0
talen-2-il]-acético | 7,23 Hz, 2 H), 2,28 (s, 3 H), F T3
132 (t, ] = 7,45 Hz, 3 H) o j
' ~ ~__OH
8,10 (4,1 = 6,82 Hz, 1 H), 7,87 “/\\T T
arido [4-(Q-cloro- | (dd, T =9,47, 5,68 Hz, 1 H), F Y\ 0
4-ctainosulfonil-5- | 7,74 (s, 1 H), 7,28 - 7,32 (m, 2
225 fluor-fenozi)-6- | H), 6,09 - 6,16 (m, 1 H), 3,91 455 O -yF
fluor-3-ragiil-naf- | (5,2 H), 3,27 (4,1 =741 Hz,2 l /:L 0
falen-2-il]-acético | M), 2,27 (s, 3 H), 1,34 (i, J = o NE
7,45Hz,3H) o T
7,83 - 7,87 (m, 1 H), 7,81 (4.3
=884 Hz, 2 H), 7,70 (s, 1 H), N OH
» . 7,35 (dd, J=10,11,2,27 Hz, 1
cido [4-(4-ciclo- | | 7(24 (dd,J=10,11,2,27 F/I AN ©
. ‘;e“‘?‘?)"f,)“‘“f"'_“,‘; Mz, 1), 6,91 (d, ] = 8,84 Lz, 3 a
§ CNORLG-1 MO 1 5 1y, 3,00 (s, 2 H), 2,21 - 2,26 o
metil-naftalen-2- (m, 3 H), 2,01 - 2,11 (m, 2 H) g
ilJ-acético 1,85 - 1.9 (m, 2 1), 1,73 - % \Q
1,81 (i, 2 H), 1,56 - 1.67 (ma, 2
H)
‘ —OH
. 7,92 - 7,98 (m, 2 H), 7,50 - D
eido {6-fluor-4- | " "3 1) 7,69 (s, 1 H), FrNA NN O
[4-(4-fluor-bence- | 7755 7’52 (m, 1 H), 7,14 - 0
227 nosulfonil)-feno- | 7750 S 0 0, T = 8.4 469 \@ o
xil-S-metilnafla- | 40" g0 9 ) 2,27 6 5.
len-2-il}-acético 3 ]_i) 2 SR » S A o \©\
F
OH
> AN
‘ 7,94 (d,1=7,07 Hz, 1 H), 7,80 |
foido [4-(4- | % 89 (n 3 1) 7,68 (s, 1 1), T
bencenosulfonil- 7,49 -7,59 (m, 3 H), 7.29 - o
228 | fenoxd-G-fluor3- 1 ') (0w 7,00 706 (1| 4! \©\ 0
motil-nafialen-2- | 1% o (4 7= 6,84 Uz, 2 1), S
il)-acético 3,89 (s, 2 H), 2,22 (5, 3 H) o \©
; on
4cido (6-Mluor-3- | 7,82 (1,1 = 8,21 Hz, 5 H), 7,68 OO S
mctil-4-[4-(tolue- | (5, 1 H), 7,30 (d, 1 = 8,08 Hz, 2 F
2-20 no-4-sulfonil)-fz- | H), 7,2 (ancha £, 2 H), 6,84 4G5 o\” =
noxil-naftalen-2- | (d,)=2,84 Hz, 2 H), 2,89 (c, 2 N
il} -acético H), 2,41 (5, 3 H), 2,22 (s, 3 H) J \©\
, OH
I 7,78 - 7,91 (m, 5 H), 7,70 (s, 1 OO )
et | 1), 7,30-734 (n, T H), 721 - Y
PO 7,27 (m, 1 H), 6,95 (d,J =8,
2-30 cenosulionil)-fe- ]_1272(‘1‘_;) 6]-3‘1)5 ?d9](=dujg4 1-134 481 k; o
noxil-3-metil-nal- | »'p s 05 2 1), 3,86 (s, 3 S S
talen-2-il} -acético SO Iuidiehsiai e S
H), 2,23 (s, 3 H) 9

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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. nombre RMN-H1 (400 MHz, CDCl;) & | EM (ST,
Ejemplo sisterndtico ppin (M) ] Estructura
. ' X OH
acido {4-[4-(4- 1 7,82-7,29 (m, 5 H), 7,70 (s, | P
cloro-tnccnosul- | H), 7,50 (d, J = 5,84 Hz, 2 1), Y

231 fonil)-fenoxi]-6- 7,32 (i, 1 H), 7,24 (1, 1 H), 483 ™ .
fluor-3-metil-naf- | 6,88 (d,J = 8,84 Hz, 2 H), 3,90 - 4
talen-2-il}-acético | (s, 2 H), 2,23 (s, 3 H) o’\©

Cl

12,50 (c, 1 H), 2,52 (d, ] =2, - S SN -OH
4cido [6-fluor-4- | Hz, 1 H), 8 0(de 8,59, Jl/ T T b
(5-metanosulfo- 2,52 Hz, 1 U) 02 (dd, E” N j}"\ o

2-37%% nil_—piridin-‘Z-iI- 9,09, 5,56 Hz "1 H), 7,82 (s, l 390 0 .
oxi)->-metil- H), 7,38 - 7,46 (m, 2 H), 7,30 ‘“"' B
nafialen-2-il]- (dd 1=10.36,2,27 Hz, 1 H), N AP
acéfico 3,84 (5,2, 3,29z, 3 1), S

2,14 (s, 3 H) o
£42 (anchac, 1 H), 3,34 (4, = “ A\l A--T ~p
. , 8,34 Hz, 1 H), 8,02 (ddd, J =
deido [4-(5-ctano- | e "0 3)47 Mz (1 1), 7,81 AN O
s | Sulfonil-piridin-2- | N2 (ancia s, 2 H) S
2-33%% iloxi)-6-fluor-3- 7, ’3| (d’J z 10,11 Hz, ’1 H), ’ 404 SN
metil-naftalen-2- l (0]
[+ P
il]-acético 3,84 (¢, 2 M), 3,36 (anchas, 2 NN
H), 2,14 (s, 3 H), 1,13 (1, ] = g
6,95 Hz, 3 H)
' OH
. £,29 (dd, T = 10,26, 2,02 Mz, 2 N T T
eido [6-fluor-d- | 3?01 (dd, = 2,07, 5,68 Hz, PP
(-metanosulfo- 17"y 5o 0 17 35 (1d, ) FIN2iys

a3qee | MilSmmetibpini | oo o 1T, 7, 28 (dd, ] 404 O_N
din-Z-iloxi)-3- | 000" 65z, 1 )38, T N s
metil-naftalen-2- 2H) 2 ,,5( 3H), 2,60 (z A
if]-acético Y 53 N - N

H), 2,11 (5, 3 H) g
8,24 (d,1=9,35 Hz, 5 M), 5,22 PR \n/-OH
. -8.27 (m, 5 H), 8,01 (dd, ] = | T J\ 5
feido [4-(5-etano- | o o0 "e'o 1 112 "5 1), 7.79 (s, 5 NNz
, st'xl.fo'ml-3.-metll- H’) 7’4’0 (td J’= e 3’4 ’2 53 i—l" ' ([J

2-35%* | piridin-2-iloxi)-6- SHY, 731 (4d, 1 = 10,48, 2,40 418 ij
fluor-3-metil-naf- | 1o "e 1 5 s (s 2 1, 331 (4 P
tlen-2-ill-acttico | 5 s ey

H), 1,12 (t, ] = 7,45 Hz, 3 H) 0
acido [4-(3- 8,67 (d,J =2,02 Hz, [ H), &.41 S0 Tl
[ ]
bromo-S- (d,J=2,27 Hz, 1 H), 7,94 (dd, J . 0o
metanosulfonil- [ J=2897,5,43 Hz, 1 H), 7,77 (s, F |

236+ piridin-2-iloxi)-6- | 1 1), 7,22 (id, J = £,24, 2,27 468 O N
fluor-3-metil- Hz, 1 H), 7,20 (dd, ] = 10,23, \H/ o
nafialcn-2-il]- 240 Hz, 1 H), 2,88 (5, 2 1), RN

Br
acéiico 3,20 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H) 5T
7,04 (44, 1 = £,84, 5,56 1z, | I/\|/\’/\H/OH
acido [4-(4-dime- | H), 7,70 (ancha ¢, 3 H), 7,36 AN O
tilsulfaroil-feno- | (dd, J=10,23, 2,40 Hz, 1 H), F \I/\ .

2-37 zi)-6-fluor-3-me- | 7,25 (dd, J = 10,_3, 240Hz, 1 418 IANURN
til-nafialen-2-il]- | H), 6,90 (d, J = 8,84 Hz, 2 M), E P
acéiico 3,90 (s, 2 H), 2,72 (s, OH) AN

2,25 (s, 3 H) o

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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T nombre RMN-H' (400 MHz, CDCL) & | EM (EST, o

Ejemplo sistemético ppr . [(M+H) "] Esiruciura

12,51 (s, 1 H), 8,05 (dd, J = OH

9,09, 5,56 Hz, 1 H), 7,85 (s, 1 “/\/\ i
acido {6-fluor-2- | H), 7,77 (4,1 =9,09 Hz, 2 1), N 0
finctil-A-[A-(pirro- | 7,43 (id, J = 5,84, 2,53 Hz, 1 FINZYS

2-38** | Lidina-1-culfonil)- | ), 7,31 (04, 1= 10,61, 2,53 444 ENFER
fenoxi]-naftalen- | He, 1 H), 3,86 (s, 2 1), 3,11 ©\ p
2-il}-acético (ancha 3,4 1), 2,17 (5,2 H), dﬁ\,D

1,64 (ddd, J = 6,38, 3,66, 3,35

Hz, 4 H)

12,51 (s, 1 H), 8,05 (dd, J = oH

£,97,5,68 Hz, 1 H), 7,84 (s, 1 l/\l/\/\"/
4cido [4-(a-diztil- | H), 7,74 (d, 1 ='9,00 Hz, 2 H), FJ\/\K o
sulfamoil- 7,43 (4d, 1 =8,84,2,53 Hz, | )

2-30%* | fenoxi)-6-fluor-3- | H), 7,30 (dd, ] = 10,36, 2,53 446 \ﬁ
metil-nafialen-2- | Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 9,00 Hz, '\y\ SP
il]-acético 2H),3,86 (5,2 M) 3,13 (q, T = S NS

7,07 Hz, 4 H), 2,17 s, 3 H), L

1,02 (t, ] =7,07 Hz, 6 H)

12,53 (anchas, 1 1), 8,06 (dd, OH

}=8.97,5,65Hz, 1 H), 7,85 s, | \l/\\ e
acido {6-fluor-3- | 1 H), 7,70 (d,J = £,84 Hz, 2 N N
metil-4-[4-(mor- | H), 7,44 (td, ] = 8,84, 2,78 Mz, j‘/

2-40%* | folina-4-sulfonil)- | 1 H), 7,33 (dd, J = 10,23, 2,65 450 o
fenoxi]-naftalin- | Hz, 1 H), 7,00 (4,] = 8,50 Hz, P Sn
2-il}-acéiico 2 H), 2,87 (5, 2 H), 3,59 - 3,65 ¢NTY

(m, 4H), 2,84 1, 4 H), 2,18 (s, _o

3H) '

12,53 (anchas, 1 H), 8,07 (dd,
4cido {6-fluor-3- J] ;9,09, 5,56 Hz, 1 H), 7,87 (s, |/\/\/\"x°'*
metil-4-[4-(4-me-- 1), 7’76. .(d’ I= ,184 ”:’ 2 FONIN 0
til-piperazina- |- H), 7,45 (id, ] = 8,34, 2,53 Hz, )

2-4] %% .’ S| 1 H), 7,31 (dd, 1 =10,23, 2,40 473 A
sulfonil)-fenoxi]- Hz, 1 H), 7,04 (d, 1= 9,09 H [I\/ 0
naftalen-2-il}- i . or «, oA L S.
hogting 2 1), 2,86 (s, 2 1), 2,44 (ancha SN

5,8 1), 2,77 (5,3 1), 2,18 (5, 3 NN
H)
12,53 (s, 1 H), 8,05 (dd, J = oH
acido {4-[4-(a,4- | 9,00, 5,56 Hz, 1 H), 7,85 (z, | TYY
difluor- H)7,75 (d, ] = 8,34 Hz, 2 H), poNANAN O
piperidina-1- 743 (td, ] =8,72,2,53 Hz, 1 O

2-42%* | culfonil)-ienoxi]- | H), 7,32 (dd, J = 10,36, 2,33 494 ) o
6-fluor-3-metil- | Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 8,34 Hz, AN
nafialan-2-il}- 2H), 3,26 (s, 2 H), 3,04 - 3,11 ) O/F
acético (m, 4 H), 2,18 (3, 3 H), 1,98 - 1

2,10 (m, 4 H)
acido {G-fluor-3- | 7,85 (dd, ) =5,97, 5,42 Hz, 1 i \.l/\/\n/o“
metil-4-[4-(2- H), 7,75 (d, T = £,24 Hz, 2 H), PPN o
oxa-G-aza- 7,70 (s, 1 H), 7,33 (dd, ] = o

242 acpiro[2,3]- 9,98, 2,15 Hz, 1 H), 6,93 (4, 47 i N o
heptano-G-culfo- | = 8,84 Hz, 2 H), 4,84 (¢, 4 H), ~F g
ni)-fenoxi]-nafia- | 3,95 (s, 4 H), 3,90 (3, 2 1), o NDC\
len-2-il} -acético 2,25 (s, 3 H) 0

{JLLCCO: 277856.DOC v.2]
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nombre RMN-H? (400 MHz, CDCly) § | EM (ESTY,

sistemético ppm [(M+H)*] Estructura
7,83 (dd, 7=19,09, 5,56 Hz, 1

PN OH
scido [4-(4-ciano- | F 769 (5, 1K), 7,58(d, 1 = |
€140 [3-(3-C1an0- | ¢ 04 1z, 2 H),7,32 (dd, ] = NN O
2-44 fenoxi)-6-fluor-3- .

10,11, 2,27 Hz, 1 H), 7,24 (dd.,

Ejemplo

(8]
s
[}

. 0
f;']e;'le’t'f‘cf;ale"z J=10,11,2.27 Hz, 1 H), 6,86 @\
(d,J=8,84 Hz,2 1), 3,89 (s, 2 Sy
H), 2,24 (s, 3 H)
7,78 (d,) = 8,34 Hz, 1 H), 7,70 SN \H/OH
4cido [6-cloro-4- | (d,J=1,77 Hz, 1 H), 7,67 (s, | o /(I;[ o
. (4-ciano-fenoxi)- | H), 7,58 (d,] = 8,34 Hz, 2 1),
2-45 3-meiil-nafialzn- | 7,42 (dd,J=28,84,2,02 Hz, 1 352 0. | =
2-il]-acético H), 6,25 (d, 1 = 2,84 Hz, 2 1), |\2K\

o
3,89 (5,2 H) 2,23 (5,3 H)
*se emplea como disolvente el CD;OD para la RMN-H'; ** se

emplea como disolvente el DMSO-ds para la RMN-H!.

Ejemplo 3-1
dcido [4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-naftalen-2-il]-acé-

5 tico

tato de metilo

A una sclucién de (4-bhenciloxi-6-cloro-naftalen-2-il)-
10 acetato de metilo (340 mg, 1,0 mmoles, oktenide aplicando un
nétodo similar al descrito anteriormence para la obtencién

dz

—
=
|
u)
m
=]
(9]
e
—
)
s
i
DN
[}
=
—

vor-nafialenc-2-carbonzilate dz: matilo,
pasos del 1° al 7° del ejemplo 1-1) en metanol se le afiade
paladio al 10% sobre carbén (10 mg). Se agita vigorosamente

15 la mezcla resultante a temperacura ambiente durante una noche
1

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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tico
I N OH
I (0]
(o]
O,p
S<
A  pariir del (4-hidroxi-naftalen-2-il)-acetato de

metilo (108 mg, 0,5 mnoles) y el 1-fluor-4d-metanosulfonil-
benceno (174 wmg, 1,0 mmoles), aplicando un método similar al
descrito en el ejemplo 1-1, dos ultimos pasos), se obtiene el

dcido 4- (d-metanosulfonil-fenoxi)-naftalen-2-il]-acético

CD30D) & ppm = 7,89 - 7,94 (m, 4 H), 7,71 (s, 1 H), 7,54 (dt,

J =18,08, 4,04 Hz, 1 H)

. 71,48 (s, 2 H), 7,14 - 7,19 (m, 3 H),

3,80 (s, 2 H), 3,11 (s, 3

2l
=
Q
b
—

culado para el CjoH1405S =

356; hallado (ESI*) [(M+H)'] = 357.

Ejemplo 3-2

acido [4-(4-metancsulfonil-fenoxi)-3-metil-naftalen-2-

il}j-acético

\‘/Q§/A\/OH
¥z 0]

=

(JLLCCO: 277856.DOC v.2})
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C

aceite mineral, 16 g, 0,40 moles) en teolueno anhidro (200 ml)
se le afiade por gotes a temperatura ambisnte en una corriente
de nitrdgeno una solucidn de 4-cloro-benzaldehido (28 g, 0,20
moles) y 2-metil-succinate de dimetilo (48 g, 0,30 noles) en

tolueno anhidro (100 wl). Se agita la mezcla resultante a

weratura ambiente durante 2 horas, se diluye con la adi-

se separa la fase acuosa, se lava con acetato de etile (100

ml x 3), se acidifica la mezcla a pH 2 con la adicién de
sddico y se concentran con vacio. Se precipita el residuo con

en iforma de sélido amarillo.

dcido 6-cloro-4-hidroxi-3-metil-naficaleno-2-carboxilico

o)

SO G
C

OH

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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(40 ml) se introduce en porciones ¢l acido 2-

P
o
|
(9]
l_l
o)
i~
[a}
1
i
]
3
Q
}.J -
|

lideno)-3-netil-succinico (14,0 g). Despuds de agitar la

horas, se

vierte sobre hielo-agua vy se agita durante 15 minutcs. Se
|

colecta el precipitade formade por filtracidn y se disuelve

en acetato de etilo (150 ml). Se seca la solucidn con sulfato

7-cloro-3-hidroximecil-2-nmetil-naftalen-1l-o0l

o
Cl ‘

OH

|
A una solucién de hidrur

(o
Q.
O
1—
|-
cr
=
O
=

aluninio (4,1 g)

naftaleno-2-carboxilice (12,7 g, 54 mmoles) en tetrahideofu-

ranc (80 ml). Después de calentar la mezcla vesultante a 60°C

salnuera (200

orgénicas y se lavan con
1 ]

forma de sélido blanco.:

T-cloro-3-clorometil-2-metil-naftalen-1-o0l

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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de carbono (50 ml). Después de agitar la mezcla a temperatura

metil-naftalen-1-0l (8,7 g, 96%) en forma de sélide blanco.

naitalen-1-o0l1 (8,64 g, 36 mnmoles), bis-
(trifenilifosfina)diclovdpaladio (II) (1,26 ¢g, 1,8 mmoles) vy

;2 g, 37,8 mmoles), se neutraliza el

vacio con mondxide de carbono (baldn) v se le afiaden mediante

1—

una jeringuilla el metanol (30 wml) y el tetrahidrofurano (60
ml). Después ds agitar la mezcla rzsultante a temperatura

ambiente durante una noche en una atmdésfera de mondxide de

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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15

20

etilo (150 ml); se reunen las fases organicas, se secan con
sulfato sdédico y se concentran con vaclo. Se purifica el

ia de columna (elucidén con acetato de

%) en forma de sélido anaranjado.

[6-cloro-4-(4~metanosulfconil-Ffenoxi)-3-netil-naftalen-

2-il)-acetato de metilo

.

acetato de metile (132 wg, 0,5 mmoles) y el 1-fluor-4-netano-
sulfonil-benceno (174 mg, 1,0 nmoles), aplicandoe uin método
similar al descrito en el ejemplo 1-1, se obtiene el [6-
ftalen-2-il]-ace-

ato de meiilo (70 mg, 33%) en

-
O
K
=
[a1}
[N
¢
[
Q
[0]
l_v.
cr
®
i
5]
[\
=
l.l
I_.l
l._l
O

[4—(4—metanosullohil—feLoxi)-3-metil—naftalen—2-il]—

acetato de metilo

~ O\
P (o]
(o]
IO
N
(o]

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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temperatura ambiente durante una noche en una atmdsfera de
hidrégenae (balén) y se filtra, Se concentra el ligquide £il-
trado con vaclo, obteniéndose el [4-(4d-netanosulfonil-feno-

2-il)-acetaco de metilo (68 mg, 67%) en

paso siguiente sin més purificaciédn.

dcido [4-{4-metanosulfonil-Ffenoxi)-3-metil-naftalen-2-

obtiens &l &cido [4-(4-mestanosulionil-fzneoxi)-3-metil-naf
len-2-il]-acético (24 mg, 37%) en forma de sé&lidoe blanco.
RMN-H! (400 MHz, CDCl;) & ppm = 7,84 (d, J = 8,84 Hz, 3 H),
7,70 - 7,75 (m, 2 H), 7,45 (ddd, J = 232,43, 7,26, 6,69 Hz, 2
H), 6,94 (d, J = 8,84 Hz, 2 H), 3,92 (s, 2 H), 3,04 (s, 3 H),
2,26 (s, 3 H); EM calculado para el CHi1g0sS = 370; hallado
(ESI*) [(M+H)*] = 371.
Ejemplo 4-1

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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20

xi)-naftalen-2-il]-acético
F

OH |
F“ °

O__N
| N
7S
o]
(1,6-difluocr-4-hidroxi-nafitalen-2-il)-acecato de metilo
F
SO N
O .
F
OH

A una solucién del (6-fluor-4-hidroxi-naftalen-2-il)-
acetato de metilo (100 mg, 0,277 mwoles) en aceconitrilo (3
ml) se le aflade a 0°C el bis(tetrafluorborato) de l-clorome-
til-4-flvor-1,4-diazoniabicicle[2.2.2]octano (255 mg, 0,72
mmoles). Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente
durance una noche, se diluye con agua y se exirae con acetato
de etilo (20 ml = 3). S& reunen las fases orgénicas, se lavan
con salrnuera (20 ml x 3), se& secan con sulfato sdédico y se
concentran con vaclo. Se purifica el residuo por cromatogra-

fia de columna flash (acetato de etilo al 30% cn éter de

e}

etréleo), obtaniéndose el (1,6-diflucr-4-hidroxi-naftalen-2-

il)-acetato de metilo (60 mg, 86%) en forma de sdlido amari-
llo. EM calculado para el C13HipF203 = 252; hallado (ESIY)

[ (M+H)*] = 253,
fl,6-difluocr-4-(5-metancsul fonil-piridin-2-iloxi)-nafi-
] F

talen-2-il)-acetato de metilo

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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F ~>-
O__N
l\
= '9\
N

o
—
e}
[0
=i
=
=
[a]
—
M
/)
~—
[\
|
e
=
O
=t
O
. |
[}
1
o
]
r
[
=)
(]
1))
=
—
)
O
=]
[
-
1
O
-
-
|-
[
[
]
[a7)
45}
(A%
i
O
-
o
[\
[\

relinen las fases orgénicas, se lavan con salimuera (2

10 3), se& secan con sulfato sédicoe y se concentran con vaclo,

[o}
[
n
O
he
=
Q.
o]
o
—
v
3
Q
()
9
o
[
[47]
D
®
H
P
(4]
by
o)
QO
i~
Y]
[l
—
ke)
hY)
[v/]
o]
7))
-
fto]
[
-
8}
s}
cr
¢}
n
1~
]

15 écido'[1,6—.ifludr—4—(5—metanosulfo1il—pi*idi«—7—il—

A partir del [1,6-difluor-4-(5-metanosulfonil-piridin-
2-ilozi)-naftalen-2-il)-acetato de wmetilo (70 mg, 0,172

20 mmoles), aplicando un mnmétodo similar al descrito en el

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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ejemplo 1-1, uYltimo paso, se obtiene el acido [1,6-difluor-4-
(5-metanosulionil-piridin-2-iloxi)-naftalen-2-il}-acético (10
mg, 15%) en forma de sélido blanco. BMN-H! (400 MHz, DMSO-ds)

& ppm = 8,56 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 8,39 (dd, J = 8,84, 2,53

Hz, 1 H), 8,19 (dd, J = 9,35, 5,31 Hz, 1 H), 7,60 (td, J =
8,97, 2,53 Hz, 1 H), 7,49 - 7,54 (m, 1 H), 7,43 - 7,48 (m, 2
"y, 3,82 (s, 2 H), 3,28 (s, 3 H); EM calculado para el

C1gH13F2NOsS = 393; hallado (ESI™) [(M+H)'} = 394,
Ejemplo 4-2 .
dcido [1,6-difluci-4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi) -

naftalen-2-il]-~acético

F
I N OH
A2 0
Y .
O_N

A partir del (1,6=difluor-4-hidroxi-nafitalen-2-il)-ace-
tato de netilo (50 mg, 0,198 mmoles) y 2-bromo-5-ecanosul-
fonil-piridina (52 mg, 0,208 mmoles), aplicando un método
similar al descrito en:el ejenplo 4-1, se obciene el &acido
[1,6-difluor—4—(5—etano§ulfruil—piridin—z—iloxi)-naftalen—Z—
il]-acético (10 mg, 12%) en forma de sdlido blanco. RMN-H?
(400 MHz, DMSO-dg) & pﬁm = 5,52 (d, 1 H), 8,34 (dd, 1 H),
$,19 (dd, 1 H), 7,42 - 7,76 (m, 4 H), 3,78 - 3,86 (m, 2 H),
2,37 - 3,40 (m, 2 H), 1,12 (t, 2 H); EM calculads para el

CioH1sF2NOsS = 407; hallade (ESIY) [(M+H)"] = 408.

Ejemplc 5-1

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}

4@‘3



5

10

15

|
—
W
w
I

acido [4-(5-etancsulfonil-piridin-2-iloxi)-3,6-difluor-

naftalen-2—il]—acéticol

A~ OH
NS F O
O_N :
Uy
//IS’/,
o

(4-benciloxi-1-bromo-6-Ffluor-naftalen-2-il)-acetato de

metilo .
Br

OOy

F © ’

E) ‘

A una solucidn agitada del (4-benciloxi-6-flucr-nafta-
len-2-il)-acetato de metilo (350 mg, 1,08 mmoles) en acetoni-
trilo (10 ml) se le afiade la N-bromosuccinimida (385 mg, 2,16
mnolss) . Después de agiéar la mezcla resultante a temperacura
ambiente durante 1 hora, se diluye con agua (20 ml) y se
extrae con acetato de etilo (20 wl = 2). Se reldnen las fases
orgénicas, se lavan con agua {15 ml) y salmuera (20 ml), se
secan con sulfato sédico y se concentran con vacio. Se puri-
fica el residuc por cromatografia de columna (elucidén de gra-
diente con acetato de etilo del 0 al 20% zn hexanos), obte-

niéndose el (4-benciloxi-l-bromo-6-flucr-naftalen-2-1il)-ace-

tato de metilo (400 mg, 92%) en forma de sélido blanco.

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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(l-brono-6-iluor-4-hidroxi-naftalen-2-il)-acetace de
metilo
Br
SORS
o ‘
F .
OH '
A una solucidn dél (4-benciloxi-l-bromno-6-fluor-nafta-

len-2-il)~acetato de metilo (400 mg, 0,992 wmmoles) en acetato

de etilo (10 ml) se le. afiade bromuro de

cinc (670 ng, 2,978

mmoles) vy paladic al. 10% sobre carbén (40 ng) enn una

a tenperatura ambiente durante 1 hora

I
centra el liquido filtrado con vacic. Se purifica el residuo

j?
/\n
EAN
|\\\lc)rl
FNE NP E
OH

2-il)-acetato de metile (135 mg, 0,433

T2

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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0,650 rmoles). Se agita la mezcla resultani
ambiente durante una uuche, se dilu
entras coin acetato de etilo (20 ml =« 3). Se rainen las fases
organicas, se lavan con salmuera (20 ml = 3), se secan con
sulfato sédico y se concentran con vacio. Se purifica el
residuc por cromatografia de columna flash (acetato de etilo
al 30% en éter de petrdleo), obieniéndose el (l-bromo-3,6-
difluocr-4-hidrozi-naftalen-2-1il)-aceta de metilo (60 mng,
42%) en forma de sbélido amarillo. EM calculadoc para el

Ci13HoBrF,03 = 330; hallado (ESI*) [(M+H)*] = 331.

(3,6-difluor-4-hidroxi-naftalen-2-il)-acetato de meti-
lo
o
oy
o)
F F

OH .

A  una solucién | del (1-bromo-3, 6~difluor-4-hidroxi-

naftalen-2-il)-acetato de metilo (50 mg, 0,152 mmoles) en
metanol se le afade paladic al 10% sobre carbén (10 mg). Se

agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una

concentra

o]
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ct
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H
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oy
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io, obiteniéndose el (3, 6-difluor-

d-hidromi-naftalen-2-il)-~acetato de me:zilo (25 ng, G65%) en

{4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi) -3, 6-diflucr-nafta-

len-2-il]-acetato de metilo

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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nil-piridina (28 mwg, 0,112 mmoles), aplicands un mé&todo

metilo, se obtiene el '[4-(5-etancosulfonil-piridin-2-iloxi)-

I-h
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difluor-naftalen-2-il]-acetato de metilo (20 mg, 0,475
mmoles), aplicando un método similar al descrito en el ejem-
pio 1-1, nltimo paso,;se obtiene el &cido [4-(5-etanosul-
onil-pividin-2-iloxi)-3,6-diflucr-naftalen-2-il]-acético

(1,9 mg) en forma de sélido blanco, RMN-H! (400 MHz, DMSQ-dg)

d ppm = 8,51 (d, J = 2,62 Hz, 1 H), 8,37 (dd, J = 8,72, 2,65

it -

Hz, 1 H), 8,09 (dd, J 9,09, 5,56 Hz, 1 H), 7,92 (d, J =

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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3,37 (¢, 2 H), 1,14 (t, J = 7,33 Hz, 3 H); EM calculadeo para

el CioHisFoNOsS = 407; hallado (ESI') [(M+H)'] = 408.

Ejemplo 6-1

ido [4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-£fluocr-1-

a

9]

OH
T
F

metilo

-benciloxi-l-bromo-6-fluor-

o
[
3
Y]
7))
C
hat}
c
Q
-
o
o,
W)
|-
=
)
I-h

naftalen-2-il)-acetato de metilo (100 mg, 0,248 wmmoles,

obtenido aplicando un método similar al descrito en el primer

(9]
(S

paso del ejemplo 5-1), &cido metilbordénico (19,3 wg, 0,32
mmoles), fosfato potédsico (184 ng, 0,868 mmoles) y triciclo-
hexzilfosfina (69,4 mg,|0,248 mmoles) en tolueno (4,0 ml) y

4

agua (2 gotas) se le afade acetato de paladio (3 mg, 0,012

maocles) en atmndsi

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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mezcla en el microondas (150°C, 30 minutos), se enfria a

temperatura ambiente, se diluye con agua (10 ml) y se extrae

con acetato de etilo (15 wml = 2). Se relnen las fases orga-
nicas, se lavan con salmuera (10 wml), se secan con sulfato

sédico y se concentran 'con vacio. Se purifica =1 residuo por

-
-
Q
[14)
et
jV]
=
[
=
ot
(O]
A1)
=t
=
o
[a
[
—
1
O

len-2-il)-acetat

paladioc al

sultance a tenpsractura, ambiente durante una nochs &an una

atnésicra de hidrégenc y se filtra. Se concentra el liguido
1

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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A partir del (6-fluor-4-hidroxi-l-netci

1—
|
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[s1)
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oF
23]
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acetato de metilo (18: rng, 0,073 rmoles) y la 2-bromo-5-
etanosulfonil-piridina (27 mg, 0,109 mucles), aplicandoe un

método similar al descrito en el ejemplo 1-1 para el éster de

metil-naftalen-2-il)-acético

A partir del [4-(5-etancsulfonil-piridin-2-iloxi)-6-
fluor-l-metil-naftalen-2-il]-acetato de metilo (22,7 ng,
0,054 mmoles), aplicando un método similar al descrito en el
ejemplo 1-1, dltimo p?so, se obtiene el 4cido [4-(5-etano-
sulfonil—piridin—z—iloii)—6—fluor-l—metil-naftaleL—Z—il]—ace—
tico (10 mg) en forma de sélido blanco. RMN-H' (400 MHz,
CD3;0D) & ppm = 8,54 (di J = 2,53 Hz, 1 H), 8,20 - 8,30 (m, 2
H), 7,35 - 7,45 (m, 2 H), 7,28 (t, J = 4,42 Hz, 2 H), 3,88

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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(s, 2 #H), 3,26 (g, J =7,33 Hz, 2 H), 2,67 (5, 2 H), 1,25 (t,
J = 7,45 Hz, 3 H):; E¥ calculado para el C,gH13FNOsS = 403;
hallado (ESI®) [(M+H)'] = 404.

Ejemplo 7-1

dcido 3-[4-(4-etanosulfonil-fenoxi)=-6-flvor-3-netil-

d-henciloxi-6-fluor-3-metil-naftalenc-2-carkaldehido

2-il)-metcancl (180 mg, 0,6 rmoles) en diclorometano (10
1l) se le afiade en porciones el clorocromato de piridinio
(260 my, 1,2 mmoles).:Después de agitar la mezcla resultante

oscura a temperatura amblente durante 3 horas, se diluye con

1

éter de dietilo y se& agita a tsmperatura ambiente duranie 10

minu

obteniéndose &l 4-benciloxi-6-fluor-3-netil-naftalano-2-car-

baldehids (165 mg, 932%) en forma de sdlido klance, Jque se

{JLLCCO: 277656.DOC v.2)



emplea para el paso siguiente sin més purificacién. RMN-H!
0

0 MHz, CDCl3) & ppm = 10,31 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,00

Q.
Q.
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5 (td, J =28,65, 2,65 Hz, 1 H), 4,99 (s, 2 H), 2,75 (s, 3 H).
6—fluor—4—hidroxi;S—metil—Jaxtaleno—Z—ca:baldeLido

0]

T
F

10 (5 ml) se le aflade paladio al 10% sobre carbdn (7 mg). Se

15 Zforma de sélido amarillo que se emplea directamente en el

20 A partir del 6-fluor-4-hidroxi~3-metil-na

baldehidc (115 mg, 0,6¢ mmoles) y el l-etanocsulfonil-4-fluor-

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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emplea para el paso siguiente sin més purificaciédn, RMN-H!

(400 MHz, CDCl3) & ppm.= 10,35 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,07

A una suspensién de hidruro sédico (15 mg, 0,37 mmoles,

al 60% en aceite mineral) en tetrahidrofurano anhidro (1 ml)
ng, 0,37 mmoles) en tetrahidrofurano anhidra (2 wml). Después

biente, se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y
se le afiade por goteo una solucidn del 4-(4-etancosulfonil-
fenoxi)—6—fluor-3~metil—naftaleno-2-carkaldehidm (120 mg,
0,33 nmoles) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml). Se agita la

mezcla reaccionar
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|
Se diluyes la mezcla resultante con agua (10 wml) vy sz extrae

con acetacto de etilo (10 ml = 3). Se relnen las fases argd-
(JLLCCO: 277856.DOC v.2} :
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2-metil-naftalen-2-il)-acrilace de etilo (80 mg, 56%) e
forma de s&lide blanco. RMN-H! (400 MHz, CDCls) & ppm = 8,02

- 8,08 (m, 2 H), 7,90 (dd, J = 9,22, 5,43 Hz, 1 H), 7,83 (4,

J = 8,84 Hz, 2 H), 7,

W

4 (dd, J = 10,22, 2,15 Hz, 1 H), 7,28 -
7,31 (m, 1 H), 6,94 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 6,53 (d, J = 15,66
Hz, 1 H), 4,32 (q, J = 7,07 Hz, 2 H), 3,11 (g, J = 7,58 Hz, 2

HY, 1,38 (t, J = 7,20 Hz, 3 H
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fluor-3-metil-nafialen-2-il]l-acrilato de etilo (40 mg, 0,09
mnoles) en acetato de etilo (3 ml) se le afiade paladioc al 10%
sobre carbdén (4 ng). ée agita vigorosamente la mezcla resul-
tante en una atmésiera de hidrdgeno (baldn) durante una noche
y se filtra. Se concentra el liguido filtrade con vacio,
obteniéndose =1 3—[4?(4-etanosulfonil-fen‘xi)—6—fluor—3—me—
til-naftalen-2-il]-propionato de etilo (30 mg, 75 %) en forma
de sélido amarillo, que se emplea para el paso siguiente sin

més purificacién.
{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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dcido 3-[4-(4-etanosulfonil-fernoxi)-6-fluor-3-netil-

naftalen-2-il] -propidnico
1

h=
o
s3]
=
[a)
}._l
o
®
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w

1
IS

i
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=
L

—etanosulfonil-fenoxi)-6-flucr~3-

nmoles), aplicando unimétodo similar al descrito en el ejem-
plo 1-1, 0ltimo pasc, se obtiene el &cido 3-[4-(4-etanosul-
fonil-fenoxi)-6-fluor-3-netil-naftalen-2-il]-propidénico (19
wmg, 68%) en forma de s:é.lid_o amarilla. RMN-H' (400 MHz, CDCls;)

10 & ppn = 7,78 - 7,85 (m, 3 H), 7,63 (s, 1 RB), 7,32 (dd, J

N
~

[l
1

[t8)

d, J= 8,84 Hz,

C22H21FOsS = 416; hallado (ESIY) [(M+H)*] = 417.
15 Ejemplo 8-1

dcido [6-flucr-4-(4-nmetanosulfonil-fenilanino)-nafta-

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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acetato de metilo
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A una mezcla de (6-Ffluor-4-hid

tato de metilo (350 mg, 1,5 mmoles) y anhidrido de trifluor-

metanosulfdnico (506 mg, 1,8 mmoles) en diclorcmetano (20
ml), que se ha enfriado a 0°C en un bafic de hielo, se le

N, agua y salmuera, se seca con sul
se concentra con vaciéd. Se purifica el residuo por cromato-
grafia de columna (acestato des 2:cilo del 0 al 230% en hexanos),
obteniéndose el (6—f;uor—4—trifluormetaLosulxonilo&i-Jafta-
len~2-il)-acetato de wecile (450 mg, 82%) en ffrja de sdélido
ligeramente amarillo.
[6-fluor—4- (4-metanosulfonil-Ffenilamino)-naftalen-2-

il]-acetato de metilo

F l\/ /J o

N
[1,,0
S

"N

A una solucién de (6-fluor-4-triflucrmetanosulfoniloxi-

naftalen-2-il)-acetato de metilo (115 mg, 0,31 mmoles) y 4-

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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metanosulfonil-fenilamina (59 mg, 0,35 mmoles) en N,N-dime-
tilfcormamida (3 wl), s& le afaden =1 (R)-(+)-2,2'-bis(dife-
nilfosfino)-1,1' -binaftilo (39 mg, 0,063 muoles), tris(di-
bencilidenoacetona)dip%ladio (0) (14 mg, 0,016 mmoles) y car-

bonato de cesioc (102 wmg, 0,31 mmoles). Después de calenta

~
—
Y]

mezcla resultante en el microondas (160°C, 15 minutos), se
‘
diluye con agua (10 ml)
ml x 3). Se lava la
sulfato sdédico y se concentra con vacio. Se purifica el

residuo por cromatografia de colunina (elucién de gradiente

acetato de netilo (84,0 mg, rendimiento = 69 %) en forma de
sélido amarillo.

dcido [6-Fflucr-4-(4-metancsulfonil-fenilamino)-nafca-
len-2-il]-acético

NN S l,OH
Ty

NG

AGH
S/

D

len-2-il]-acético (1f mg) en forma de 33lido blanco. RMN-H*
(400 MHz, CD3sOD) & ppm = (dd, J = 9,09, 5,56 Hz, 1 H), 7,67 -

7,72 (m, 2 H), 7,66 (ancha s, 1 H), 7,61 (dd, J = 10,99%, 2,65

{JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,30 - 7,36 (m, 1 H), 6,95 - 7,00
(m, 2 H), 3,77 (s, 2 Hi, 3,06 (s, 3 H); EM calculado para el
C1gH16FNO,S = 373; hallado (ESI®) [(M+H)'] = 374.

Ejemplo 8-2

acido [6—fluor-4{(4—metanosulfonil—fenilamino)—3—metil-

naftalen-2-il]-acético’

A partir del 6-fluor-4-hidroxi-3-metil-naftaleno-2-car-
boxilato de metilo (36 wmy), aplicandc un método similar al
descrito en el ejemplo 8-1, se obtiene el acidoe [6-flucr-4-
(d-metanosulifonil-fenilamino)-3-metil-naftalen-2-il]}-acético
(20 mg) en forma de 3élide blanco. RMN-H' (400 MHz, CDCl3) 3
ppm = 7,85 (dd, J = 8,97, 5,68 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,70
(d, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,47 (dd, J = 10,36, 2,27 Hz, 1 H),

6,56 (s, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 3,92 (s, 2 H), 3,02 (s, 3 H),

(A8
(@)
A
1))
~
(o8]
=

M calculado para el CyoH1gFNO4S = 387; hallado

Ejemplo 9-1 |
acido [6—fluor—4—(4—metanosulfonil—fenilsulfanil)-naf—

talen-2-il]-acético

{JLLCCO: 277856.D0C v.2} !
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Se agita a temperatura ambiente durante 20 minutos una

ftalen-2-1l)-acecato de mestilo

(10 ml). Se le
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afiade en una porcidén el clorurc de dimetiltiocarbamoilo (290

resvltante
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mng, 2,35

10 durante 2 horas, se diluye coin agua (20 ml) y se extrae con

acetato de etilo (20 ml = 2) Se retnen las fases orgénicas,

—

se lavan con agua (15 ml) y salmuera (20 ml), se secan con

1=

sulfato sddico y se concentran con vacio. Se purifica el re-
siduo por cromatografia de colwmna (elucidn de gradiente con

15 acetato de etilo del .0 al 20% en hexancos), ob:isniéndose el

(d-dimetiltiocarbamciloxi-~-6-Ffluor-naftalen-2-il)-acetato de

metile (491 mg, 71,5%) en forma de acseite amarillo.
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bamoiloxi-6-flucr-naftalen-2-il)-acetato de metilo (100 mg,

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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0,31 mmoles) en masa con rigurosa exclusién del aire. Se pu-

ica el aceite marxdn resultantce por cromatograiia de

forma de aceite amarillo.

dcido (6-fluor-4d-mercapto-naftalen-2-il)-acético

—
()
W

metilo (40 wng, 0,13 mmo e hidréxido potidsico (72 mg, 1,3
i

mmoles) en metanol (10 ml). Se enfria la mezcla resultante a

il)-acético en bruto (30 wmg) en forma de s&lido amarillo.
&dcido [6-fluor-4-(4-metanosulfonil-

talen-2-ill-acético

OH
uli;'lii 0
F (0

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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A una solucidn dé dcido (h-fluor-d4-mercapco-naftalen-2-
il)-acético (30 mg, 0,127 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2
ml) se le afaden 1-fllor-d4-metanosulfonil-benceno (43,4 g,
0,25 mmoles) y carbonato potédsico (35 mg, 0,25 mmoles) en
era de nitrdgeno. Después de calentar la mezcla resvl-
tante en el microondas (100°C, 30 minutos), se diluye con
agua (10 ml) y s= extvrae con acetato de etilo (10 ml = 3). Se
lava la fase organica con salmuera, se seca con sulfato
sédico vy se concenira con vacio., Se purifica el residuo por

cromatografia de columna (metanol del 0 al 20% en diclorome-

tano), obteniéndose el 4cido [6-fluor-4- (4-metanosulfonil-
anil)-naftalen-2-il]-acécico (37,0 wmg, 74,6 %) en
forma de polvo blanco‘apagado. RMN-H! (400 MHz, CDCls;) 3 ppm
= 7,86 - 7,93 (m, 4 HQ, 7,69 - 7,74 (m, 2 H), 7,34 (td, J =
8,53, 2,65 Hgz, 1 H), 7,08 - 7,15 (m, 2 H), 3,85 (s, 2 H),

ra el C19.,15F0452 = 390; hallado

Ejemplo 10-1

~_ OH
AN AN
| .
F - P
S
2
e
S
(o]

fenilsulfanil)-naftalen-2-il)-acétice (25 mg, 0,064 mmoles)

en diclorometano se le afiade a 0°C el &cido m-cloroperoxiben-

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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oico (12,1 mg, 0,07 mmoles, pureza del 80%). Se agita 1la

N

la resultantz a temperatura ambiente durante 2 horas y se
i

mezc

concentra con vacio Se purifica el residuo por HPLC

preparativa (elucidén de gradiente con Acido trifluoracético
1

sulfinil)-naftalen-2-il}-acéiico (12,0 ng, 46%) en

s6lido blanco. RMN-H! (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm = 12,59 (ancha

8,07 (s, 1 H), 8,03 (s, 4 H), 7,55 (td, J = 8,84, 2,53 Hz, 1

j=5)
w
0D
(o]
7]
~
[A%]
=
~
)
~
[N
=
0n
~
(93]

H); EM calculade para el
Ci1oH15F0sS; = 406; hallado (ESI*) [(M+H)*] = 407.
Ejemplo 11-1

dcido [6-fluor-4-(4-metanosul hbencenosulfonil) -
|

@]
=

I
|-
—
L3

naftalen-2-il]-acético

SoRs
. o)

b=
o
ju}
[\1]
)]
O
—
[
Q
h
O~
b}
[N
[0
j—
[\
(9]
‘—l -
o}
o
[e)
]
i-a
—
[t
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~
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i
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D
v
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i
Q
3
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I

talen-2-il]l~acétice (25 mg, 0,064 mmoles)

en diclorometano se le afiade a 0°C el 4cido m-cloroperoxi-

agita la mezcla resultante a reflujo durante 3 horas vy se

concentra con vacic. 82 purifica el residuo por HPLC prepa-
rativa (elucién de gradiente con é&cido trifluoracético al

0,1% en agua del 30 al 50% en acetonitrilo, 8 minutos),

[JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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obteniéndose el Acido, [6-fluor-4- (4-metanosulfonil-benceno-
sulfonil)-naftalen-2-ilj-acético (18 mg, §66,7%) en forma de
sélido blanco. RMN-H! }400 MHz, DM30-dg) & ppm = 12,65 (s, 1
H), 8,58 (4, J = 1,52 Hz, 1 H), 8,24 - 8,31 (m, 3 H), 8,11 -
8,23 (m, 4 H), 7,61 (dé, J = 10,23, 7,45 Hz, 1 H), 3,97 (s, 2
H), 3,26 (s, 3 H); EM calculado para el CjsH1sF0¢S, = 422;
hallado (ESIY) [(M+H)"] = 423.

Ejemplo 12-1

dcido [6-bromo-4-(S5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-naf-

talen-2-il)-acético

6-bromo-4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-naftaleno-

2-carboxilato de metilo

(o]
| XX V07
Br PN
O__N :
| N
NG

naitaleno-2-carboxilaco de metilo (423 mg, 1,5 mnoles), car-

bonato potésico (414 mg, 3 mmoles), 2,5-bis-etanosulfonil-
P g
piridina (420 mg, 1,6 mmoles) y N,N-dimetilformamida (4 ml),

se calienta a 100°C é&n atmésfera de argén durants vna noche,

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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se enfria a tewmperatura ambiente y se diluye con acetato de
etilo (10 ml). Se lava la mezcla resultante con agua (10 ml x

3). Se relnen las fases acucsas y 35e& extrasn con acetato de

[6-bromo-4- (5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-naftalen-

(o] N
l N
0
NG
S
6
A uvna solucidn del 6-bromo-4-(5-etanosulfonil-piridin-

[0
=}
A1)
(x3
B
Cn
)]
-
O
)
m
)
[¢1)
=
(el
g
o
Ce}
[U]
i
Q
[
o]
M)
[4)]
(o}
l_l
[t
(¢}
fse
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=]
Qo
@
=-
o
i}
[t
I
e
I
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[o
'_J -
|_l .
[4)]
e}
|

lienta la mezcla resultante a temperatura ambiente y se agita

a tenperatura ambiente (el tiempo total de agitacidn entre

mezcla reaccionante con una sclucidn acuosa de potasic sodio

tartrato tecrahidratado, se calienta a temperatura ambientce

v

se agita a tempsratura ambizsnts durante 20 min, Se extras 1

o]

{JLLCCO: 277856.D0OC v.2)
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mezcla resultante con acetato de etile (20 ml x 3). 3e reunen

las fases corgénicas, se lavan con salmnuera, se secan con sul-

ia de gel de silice (gel de silice, 100-200
mesh, acetato de etilo al 30% en éter de petrdleo), obtenién-

dose el [6-bromo-4-(5-etancsulionil-pividin-2-iloxi)-naita-

Después de agitar a temperatura ambiente durante 10

minutos en atmdsfera de nicrdgeno una solucidén de trifenil-
ftosfina (320 wg, 1,26 muoles) vy tetracloruro de carbono (2

ol
=
i k]
=
9 Q.
=
]
(R
i
1=
=
C
o
|-
1
]
m
I
o
3]
s
(0]
)
1
V]
1
t—
—
i

bromo-4-(5-etanosulfonil-

metanol (265 mg, 0,63 mmoles) sdlido. Se calienta la mezcla

resultante a2 reflujo durants 4 horas, se enfria a temperatura

con sulfato sddico y :se concentran con vac

v
o]
197]
®

e}
[
[
{s-
=h
1=
O
QO
0]
=

residuo por cromatografia de gel de silice (gel de silice
100-200 nash, acstato d= etilce al 5% =
obteniéndose la 2-(7-bromo-3-cloromecil-naftalen-1l-iloxi)-5-

(JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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etanosulfonil-piridina

amarillo.

2-il]-acetato de metilo

- 155 -

(210 mg, 76 %) en forma de aceite

O__N
| ~
A
S
¢
Se conecta al vacio un matraz gue contiene 2-(7-bromo-

3-clorometil-naiftalen-1-iloxi)-5-eitanosul

onil-pividina (210

ng, 0,46 mncles), bis(trifenilfosfina)dicloropaladico (ITL) (16

mg, 0,023 mmoles) y carbonatc potésico (67 mg, 0,48 mmoles),

se neuvtraliza el vacio

le afiaden mediante una jeringuilla el metanol (2 ml) y el

~
L

etrahidro!

cr

I

2

de mondxzido de carbono,

con acetato de etilo (

urano (4 ml). Después de agitar la mezcla resul-

ante a ctemperatura ambiente durante 3 horas en una atmdsiera

agua (10 ml = 2). Sz relUnen las fases acuosas, Sz sxiraen con

acetato de etilo (20 wnl), s& relinen las fasss orgédnicas, se

secan con sulfato sé&dico y se concentran con vacio. Se puri-

fica el residuc por cromatografia de columna (gel de silice,

100-200 mnesh, acstato de etilo al 20% en éter de peirdleo),

obteniéndose el [6-hromo-4-(5-etancsulfonil-piridin-2-iloxi)-

naftalen-2-il]-acetato

sbélido amarillo.

{JLLCCO: 277856.DOC v.2} '
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I

dcido [6-bromo-4-(5-etanosulionil-piridin-2-iloxi)-naf-

talen-2-ill-acético

SoRs
Br °

A partir del [6—promo-4—(5—etanosulfonil—'iridin—Z-ilo—
talen-2-ill-acetato de metilo (23 mg, 0,05 nmoles),
aplicande un método sémila: al descrito en el ejemplo 1-1,
tltimo paso, se obtiene el acido [6-bromo-4-(5-stancsulfonil-
piridin—z—iloxi)—naftélen-2—il]—acético (10,2 g, 45%) &n
forma de sélido blanco. RMN-H! (400 MHz, CDCl;3) & ppm = 8,63

(d, J = 2,53 Hz,

=
sy
~
s}
)
[}
[oR
[oR
<
[
[
[se
~
@
e
~
[\
-
w
[
wnl
™
o
jas
~

8,03 (d, J = 1,26 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 7,69

1,01 Hz, 1 H), 7,23 (4, J = 8,84 Hz, 1 H), 3,85 (s, 2 H),

3,17 (q, T = 7,33 HZ% 2 H), 1,35 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); EM
calculado para el CioHigBrNOsS = 449; hallado (ESI*) [(M+H)'] =
450.

Ejemplo 13-1

acido [4—(S-e“ahosulfonil-piridin-z—ilcxi)—6—metil—na

talen-2-il]-acético

OH
DON:

{JLLCCO: 277856.DOC v.21}
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[4- (5-etanosul fonil-piridin-2-iloxi)-6-metil-naftalen-

A SN
¥ O

O__N !
l\

Pz O

S

e

- e o

C en una atmdsiera de argdn durante una
noche una nezcla de [6-bromo-4-(5-etanosulfonil-piridin-2-
‘talen-2-il]-acetato de metilo (30 mg, 0,07 mmoles,
0,11 mnmoles), tetrakis(trifenilfosfina)paladic (0) (8 mng,
0,007 mmoles), fosfato potédsico (45 mg, 0,21 mmcles) y tolue-

no (0,5 ml). Se diluye la mezcla resultante con agua (5 ml) y

fases orgénicas, se lavan con salmuera (20 ml), se secan con

<
M)
0
1
o}

sulfato sédico y se concentran cor Se purifica el

[}

o

residuo por CCEF preparativa (acetato de etileo al 20% en éter

I
N
1

de petrdleo), obteniéndose el [4-(5-etanosulfonil-piridin
ilozi)-G-metil-naftalen-2-il]-acestato de macilo (20 mg) en
forma de aceite incolbro.

acido [4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-metil-naf-

talen-2-il]-acético

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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A partir del [4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-
metil—naLtalen—2—il]—a;etato de mecilo (20 mg, 0,05 mmoles),
aplicando un métodc similar al descrito en el ejemplo 1-1,
Gltimo paso, se obtiené el &acido [4-(5-etanosulfonil-piridin-
2—iloxi)—6—metil—Jazta;en—2—il]—acético (4,5 mng, 17%, dos
pasos) en forma de polvo blanco. RMN-H' (400 MHz, CDCl3) &
pepm = 8,66 (d, J = 2,53 Rz, 1 H), 8,18 (dd4, J = 8,72, 2,40
Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,59 (s,
1 H), 7,38 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,15 (d, J =
8,59 Hz, 1 H), 3,84 (js, 2 H)
2,47 (s, 3 H), 1,34 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); EM calculado para
el CaoHiNOsS = 385; hallado (ESI*) [(M+H)*] = 386.

Ejemplo 14-1

acido [6-ciano-4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-naf-

talen-2-il)-acético

l \H/OH
O
N/é I'
O__N
I ] o
AN

[6-ciano-4-(5-etanosul

i—h

onil-piridin-2-iloxi)-naftalen-

2-il)-acetato de metilo

NZ
0 |

o\
T

o
Y
S

. /w

o

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}



iloxi)-naftalen-2-il]-acetato de metilo (29 wmg, 0,07 mmoles,
plo 12-1), cianvro de cinc (10 mg,
0,084 mmoles), tetrakis(trifenilfosfina)paladic (0) (18 mg,

0,014 mmoles) y N,N-dimetilacetamida (0,2 ml). Se diluye la

con salmuera (20 wml), se secan con sulfato sdbédico y se con-

Q
®
t
=
Y]
]
9]
Q
o]
<
)
(9]
I_l .
(8]
w0
o
5
[
=y
X
o
by
m

rific 1 residuco por CCEF preparativa

il]-acetato de metilo (17 mg) en forma de sbélido blanco.
I
dcido [6-ciano-4-(5-etanosulfonil-piridin~-2-iloxi)-naf-

talen-2-il]-acético

A partir Jdel [6rciano-4-(S5-etanosulfonil-piridin-2-ilo-
xi)-naftalen-2-il]-acetato de metiloc (17 mg, 0,04 mmoles),
aplicanda un método %imilar al descrito en el ejemplo 1-1,
ultimo paso, s& obtiene el &cido [6-cianco-4-(5-ctancosulfonil-

1 ng) en forma de

~

s6lido blanco. RMN-H! (400 MHz, CDCl;) & ppm = 8,61 (d, J =

38}
~
1o
~J
jand
N

14d), 825 ~28,30 (m, 2 H), 7,99 (d, J = 8,59 Hz, 1

H), 7,78 (s, 1 H), 7,68 (dd, J = 8,59, 1,2

=
N
1=
)
~
~J
[IuN
D

&

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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7,31 (d, J = 8,84 Hz, 5 H), 3,90 (s,

(d, J =1,01 Hz, 5 H),

H), 3,19 (g, J = 7,24 Hz, 2 H), 1,37 (t, J = 7,45 Hz, 3 H);

EM calculado para el CyoHigN,0sS = 396; hallado (ESI*) [ (M+H)")

= 397, '

Ejemplo 15-1

dcido [6-bromo-4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-naftalen-2-

ill-acético

o,

A partir del 6-bromo-4-hidroxi-na

taleno-2-carhozilato

de metilo y el l-etanosulfonil-4-iluor-benceno, aplicando un

tico (10,4 mg, 63%) en forma de sélido amarillo. RMN-H' (400

MHz, CDCls) & ppm = 8,18 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 8,84 Hz,

H), 7,76 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 7,57 - 7,68 (m, 2 H), 7,10
7,17 (m, 3 H), 3,80 (s, 2 H), 3,15 (g, J = 7,58 Hz, 2 H)
1,33 (¢, J = 7,45 HzA 3 H); EM calculado para el CyoH17BrOsS

448; hallado (ESI*) [(M+H)"] = 449,

(JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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Ejemplo 16-1

dcido [4-(4-etanosulionil-fenoxi)-6-metanosulionil-naf-

talen-2-il]-acético

[4-(d-etanosulfonil-Ffenoxi)-6-metanosulionil-naftalen-

2-il]-acetato de metilo

=
(i)
w
an
1))
(90
()
=
Q.
o

talen-2-il)-acetato de metilo (32 mg, 0,07 mwo

metiloc del ejemplo 15-1), metanosulfinato sdéddico (10 mg, 0,09
mmoles), L-prolina (4 myg, 0,028 mnoles), yoduro de cobre (I)

(3 mg, 0,014 mmolesx y sulfdéxido de dimetilo (0,3 ml). Se

se lavan con salmuera (20 ml), se secan con sulfato sédico y
se concentran con vacio. Se purifica el residuo por CCF
preparaciva (acetato de etilo al 30% en éter de petrdleo),

obteniéndose el [4-(4-ctancsulfonil-fenoxi)-6-metancsulfonil-

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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naftalen-2-il)-acetato de metile (11 mg) en forima de sdélido

I=a

talen-2~-il)-acético
\“/Qt//\W/OH
0. A O

S’
_—

~
L

A partir del [4-(4-etanosulionil-~ enoxi)-6-metanosul fo-
nil-naftalen-2-il]-acetate de metilo (11 ng,. 0,024 mmoles),

aplicando un método similar al descrito en el ejemplo 1-1,

o
I_J
I
[_l
i
=
(e
T
[»))
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o
i
I
1~-
[
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®
!_.I
e
O
-
(o)
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e~
1
w
1
®
v
s
3
O
wn
o
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sos) en forma de sélido amarillo., RMN-H! (400 MHz, CDCl3) &

ppm = 8,80 (s, 1 H), 8,05 - 8,09 (m, 1 H), 7,99 - 8,04 (m, 1

=y
-
N
o
ey
fol
g
|
[ve]
iy
o
O
e
™
<
)
ja o]
N
-
-
)
)
<
-
N
<
)
w
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ks
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8,59 Hz, 2 H), 7,14 (s, 1 H), 3,85 (s, 2 H), 3,17 (g, J
7,56 Hz, 2 H), 3,13 (s, 3 H)Y, 1,34 (¢, J = 7,45 Hz, 3 H); EM
calculado para el C,H»00,S, = 448; hallado (ESI*) [(M+H)*] =

449,

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)



vinil-naftalen-2-il]-acético
OH,
(Lo
F =
O__N
| ] o
I)\"O‘

‘y

o]
5 (6-fluor~-4-hidroxi-3-yodo-naficalen~-2~il)-acetato de me-
tilo
5008
o
F |

A una solucidén de (6-fluor-4-hidroxi-naftalen—-2-il)-

[N
=
O
i
O
Cu
®
—
e
o]

acetato de metilo (600 mg, 2,56 mmoles, el prc
10 paso del ejemplo 1-1) en cloroformo (260 ml) se le aflade a
0°C la N-yodosuccinimida (577 mg, 2,56 mmoles). Se deja

calentar la mezcla a remperatura ambiente y se agita a tempe-

B

1
atura anbisnce Jdurante

)

horas. Se diluye la mezcla resul-

ct

ante con una soluciﬁn acuosa de bisulfato sddico (100 ml) al
15 10%. Se separa la fase crganica, se lava con salmuera (100
ml), se seca con sulfato sédico y se concentra con vacio. Se
purifica el residuo por columna flash (elucién con acetato
de etilc al 15% en éter de petrdleo), obteniéndose el (6-
fluor-4-hidroxi~-3-yodo-naftalen-2-il)-acetato de metilo (500

20 mg, 54%) en forwma de.sbélido blanco.

{JLLCCO: 277856.00C v.2}
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(d-acetoxi-6-flucr-3-yodo-naitalen-2-il)-acetato de me-
tilo

ol

A una solucidn agitada de (6-fluor-4-hidroxi-3-yodo-

5 naftalen-2-il)-acetato de metilo (500 mg, 1,4 nnoles) y 4-
dimetilaminopiridina (34 g, 0,28 maocles) en pividina (3 ml)

se le afade anhidrido acético (160 pl, 1,7 mmoles). Después

de agitar la mezcla resultante a cemperatura ambilente duvrante
una noche, se diluye con acido clorhidrico del 10% (20 ml) y

10 se extracs con acetaro de etilo (30 wl x 2). S& reunsn las

15 3-yodo-naftalen-2-il)-acetato Jde metilo (300 ng, 353%) en
forma de sélido blanco.

(d-acetoni-6-Ffluor-3-trimestilsilaniletinil-naftalan-2-

il)-acetato de metilo

cor™
F |

o)
I\
OQTL) /g\
20 A una sclucidn de (4-acetoxi-G-fluor-3-yodo-naftalen-2-

(93]

il)-acetato de metilo (300 mg, 0,75 rmoles) y trietilamina (
ml) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afadenn en una atmds-

fera de argdn el bis(trifenilfosfina)dicloropaladie (II) (53
{JLLCCO: 277856.D0OC v.2) |
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mg, 0,075 mmoles), yodurc de cobre (42 mg, 0,229 mmoles) vy

trimetilsilanilacetileno (108 mg, 1,12 mmoles). Después de

acetato de etilo al 10% en éter de petrdlec), cbteniéndose el

S

(d-acetoxi-6-fluor-3-trimetilsilaniletinil-naftalen-2-11)-
acecato de metilo (208 wg, 75%) en forme de s3élido ligeramen-
te amarillo.

(4-3a

Q

etoxi-3-etinil-6-fluor-naftalen-2-il)-acecato de

metilo

S O\
=

OQrO

A una solucién de (4-acetoxi-6-fluor-3-trimetilsilanil-
etinil-naftalen-2-il)-acetato de metilo (200 =ng, 0,538
mmoles) en N,N-dimetilformamida y agua (6 ml, v/v = 150:1),
se le afiade fluoruro potésice (156 mg, 2,7 mmoles). Se& agita
la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 4 horas,
se vierte sokre agua (16 ml) y se extrae con acetato de etilo
y con sal-
muera, se secan con sulfato sddico y se concentran con vacio.
Se purifica el residuo por columna £lash (elucidén con  ace-

tato de etilo al 10% en éter de petrdleo)

[JLLCCO: 277856.DOC v.2])
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6-fluor-na

10

—

[17)

20 cidén con

niéndocse

de metilo 6 T

(38 ng,

(6-fluor-4-hidr

metilo

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}

o

il-nafi

de meitilo

igeramente amarillo.

talen-2-il)-acetato de

0,40 wnoles), se
jeringuilla una solucidn
acetonitrilo (4 ml),
agitar la mezcla a 0°C
(d-acetoxi-3-etinil-6-
0,20 mmoles) y

tetrahidrofura-
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eante durante 2 horas una

de metilo (38 mg, 0,126 mmoles), meidx iico (10,1 wg,

189 mmoles) y metanol (4 ml). Después de acidificar la mez-

mente amarillo.

[4-(5~-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-fluocr-3-vinil-
natcalen- 1] -acetato de metilo
c).__

f ¥
Se calienta a 100°C durante 30 minutes con irradiacidn

de microondas una mezcla de (6-

ro

~alean-
ol Sl

-il)-acetato de metilo (22 mg, 0,084 mmcles), 2,5-bis-

|—

etancsulfonil-piridina. (33 ng, 0,126 wmmocles), yoduro potdsico
(5 mg), carbonato de cesio (68 mg, 0,21 mmoles), N,N-dimetil-
formamida (0,5 ml) vy acetona (1,5 ml). Se concentra la mezcla

con vacioc. Se purific
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36,1%) en forma de sélido amarillo.

acido [4-(S-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-

a0}

vinil-naftalen-2-il]-acético

OH

(IO o
. _

O__N .

A partir del [4-(5-etancsulfonil-piridin-2-iloxi)-6-
fluor—3—vinil—naftalen—é—il]—acetato de metilo (8,6 mg, 0,02
muoles), aplicando un método similar al descrito en el
ejemplo 1-1, ultimc paso, se obtiene el 4acido [4-(5-etanosul-
fonil—piridin—z—iloxi)-§—fluor—3—vinil—n=ftalen-Z—il]—acético
(1,4 mg) en forma de aceits viscoso blanco mate. RMN-H' (400
MHz, CD;OD) & ppm = 8,51 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 8,29 (dd, J =
8,84, 2,53 Hz, 1 H), 7,95 - 8,01 (m, 1 H), 7,83 (s, 1 H),
7,31 - 7,39 (m, 2 H), 7,25 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J
= 17,94, 11,62 Hz, 1 H), 5,47 - 5,58 (m, 2 H), 3,91 (s, 2 H),
3,27 (g, 0 = 7,33 Hz, 2 H), 1,26 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); EM

calculado para el CyH;gFNOsS = 415; hallado (ESI*) [(M+H)*] =
416.

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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Ejemplo 18-1
dcido [3-cicloprbpil—4—(5—etanosulfonil—piridin—Z—ilo—

xi)-6-flucr-naftalen-2-il]-acético

OH
X :
0]
F
N
I N
AL
O’/
5 [3—ciclopropll—44(5—etanosulEOLil—plrldln—2-1lox1)—6-

O—

2-iloni) -6-fluor-3-vinil-naftalen-2-i1]-acetato de metilo
10 (6,0 mg, 0,014 mmoles, éster de metile del ejemplo 17-1) en

tetrahidrofurano, se le afiade a 0°C en una atnésfera de argdn

una solucidén de diazometano (0,1 M, 5 ml) en é&ter de diecilo,

y después el acetato de paladio (1 mng) en dJdos porciones.

Después de agitar la mezcla reaccicnante a 0°C durante

15 horas, se trata con acido acético (0,2 ml) para interrumpir

la reaccidén y se filtra. Ss concentra el liquido filtrado con

vacio, obteniéndose el producto en bruto del [3-ciclopropil-

4—(5—etanosulfonil-piridin—2—ilov')—6—fluor—naftalen—2-il]—

acetato de metilo en forma de aceite amarillo.
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acido[3-ciclopropil-4-(5-etanosulfonil-piridin-2-i1-

oxl)-6-flucr-naftalen-2-il]-acético

OH

calen-2-il]-acetaco de metilo, aplicando
un método similar al descrito en el ejemplo 1-1, Gltimo paso,

se obtiene el &cido [3-ciclopropil-4-(S5-etancosulfonil-piri-

pasos) en forma de polvo blanco. RMN-H' (400 MHz, CD3;OD) &

10 ppm = 9,31 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 9,15 (dd, J = 8,84, 2,53

-

Hz, 1 H), 8,85 (dd, J = 9,60, 5,56 Hz, 1 H), 8,62 (s, 1 H),

8,19 - 8,29 (m, 3 H), 4,80 (¢, 2 H), 4,17 (q, T = 7,33 Hz, 2
HY, 2,25 - 2,34 (m, 1 Ry, 1,94 (t, J = 7,33 Ez, 3 H), 1,55 -
1,64 (m, 2 H), 1,37 -,1,52 (m, 2 H); EM calculado para el

15 Ca2HzoFNOsS = 429; hallado (ESI') [(M+H)'] = 430.
Ejemplo 19-1
dcido 4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxzi)-3-etil-6-

fluor-naftalen-2-il]-acético

OH

“
(o]
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A una solucidén de (4-acetoxi-3-etinil-6-Fluor-nafi
5 2-il)-acetato de metilo (50 mg) en metanol se le afiade pala-

n (10 mg). Se hidrogena la mezcla re-

sultante con 40 psi de hidrégenc durante 2 horas y se filtra.

Se concentra 2l liquido filtradc conm vacio, obteniéndose el

(d-acetoni-3-etil-6-fluor-naftalen-2-il) -acetato de metilo

10 (50 mg) en forma de aceite incoloro.

(3-etil-6-fluor-4-hidroxi-naftalen-2-il)-acetato de
metilo
O—.
(e
F
OH
Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas una

15 mezcla de (d-acetoni-3-etil-€-Ifluor-naftalen-2-il)-acetaco de

metilo (50 mg, 0,164 mmcles), metdxido sédico (13 mg, 0,247

mmoles) y metanol (4 ml). Después de acidificar la mszcla

reaccionante con 4acido cleorhidric

O

concentcrado a pH 5, se
recoge el precipitade formado por filtracién y se disuelve en

20 acetato de etilo (20 ml). Se seca la solucién orgédnica con
sulfato sédico y se concentra con vacio, obteniéndose el pro-

ducto en bruto del (3-etil-6-fluor-4-hidroxi-nafialen-2-il) -

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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acetato de necilo (42 wmg, 97,7%) en forma de
nente amarillo.
[4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-3-etil-6-{luor-
naftalen-2-il]-acetato de metilo
o<
oo U
| ] J¥o
: e <
adi g |

A pa

~tir del (3-etil-6-flucr-4-hidroxi-naftalen-2-il)-
acetato de metilo (15 mg, 0,057 mmoles) y 2,5-bis-etanosulfo-
nil-piridina (30 mg, 0;115 rmmoles), aplicandc un néiodo sini-
lar al descrito para el éster de metilo del ejemplo 17-1), se

10 obtiene el (4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-3-etil-6-

fluor-naftalen-2-il]-acetato de metilo (15 mg, 61,1%) en

forma de sélido ligeramente amarillo.

dcido [4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-3-etil-6-

fluor-naftalen-2-il]-acético

OoR

XX o
| 0

F7NFNF

O_N
I\

a vl

O

15

A partir del [4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-3-

etil-6-fluor-naftalen-2-il]-acecato de metilo (15 mg), apli-

cando un método similar al descrito en el ejemplo 1-1, dltimo

paso, se obtiene el &4cido [4-(5-etanosulfonil-piridin-2-il-

20 ozi)-3-etil-6-fluor-naftalen-2-il}-acético (6,0 mg) en forma

{JLLCCO: 277856.DOC v.2} !
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de semisélido blanco. RMN-H' (400 MHz, CD;OD) & ppa = 38,51
(d, § = 2,53 Hz, 1 H), 8,31 (dd, J = 8,84, 2,53 Hz, 1 H),
7,93 (dd, J = 9,09, 5,56 Hz, 1 RH), 7,79 (s, 1 H), 7,24 - 7,32
(m, 2 H), 7,19 (dq4, J = 10,23, 2,40 Hz, 1 H), 3,89 (s, 2 H),
3,26 (q, J = 17,49 Hz,l2 H), 2,71 (¢, 3 = 7,58 Hz, 2 H), 1,25
(¢, J =7,45 Hz, 3 H), 1,11 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); EM calcu-
lado para el Cp;HpFNOsS = 417; hallado (ESI) [(M+H)'] = 418.

Ejemplo 20-1

acido [4-(5-etanosulfonil-3-etil-piridin-2-iloxi)-6-

fluor-3-metil-naftalen-2-il}-acético

F \/\r\
OlN\
PN
e

[4-(3-bromo-5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-Ffluor-3-

-~

talen-2-il]-acetato de metilo

!
B 1

- ~
{
r

metil-na

N
| N
T e
B S
(o]
A partir del 6-fluor-4-hidroxi-3-metil-naftalen-2-il)-
acetato de metilo (124 mg, 0,50 mmoles) y 3-bromo-2-cloro-5-
etanosulfonil-piridina (157 mg, 0,55 mmoles), aplicando un
método similar al dsscrito para 2l és-er de metilo del ejem~
plo 2-1, se obtiene el [4-(3-bromo-5-etanosulfonil-piridin-2-
iloni)-6-fluor-3-metil-naftalen-2-il]-acetate de metilo (183

mg, 73,9%) en forma de sélido blanco.
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—

[4-(5-etanosulfonil-3-etil-piridin-2-iloxi)-6-flucr-3-

mecil-naftalen-2-il)l-acetato de metilo

N\ f
\‘
A
\
)
03:(
[»)
/

F\/ ~
0] |N\ :
PN
P
o)
Se agita a 100°C durante una noche en una atmdésfera de

S5 argdén una mezcla del [4-(3-bromo-S5-etanosulfonil-piridin-2-
iloxi)—6—fluor—3—metil%naftalen—2—il]-acetato de metilo (42
mg, 0,085 mmoles), &cido etilborénico (15 mg, 0,20 mmoles),
bis(trifenilfosfina)dicloropaladio (IT) (7,0 mg, 0,01
mmoles), fosfaco potésico (64 ng, 0,30 wmmoles), trifenilfos-

10 fina (15,2 mg, 0,05 mmoles) y tolueno (1 ml). Se filtra la

mezcla resultante. Se concentra el liquido filitrado con

[»1)
@
0
o
(w0
o
e
o}
Q.
o

vacio. Se purifica 21 residuo por CCF preparaciv

[y

5 len-2-il]-acetato de metilo (18 ng, 47,6%) en forma de sélido

dcido [4-(5-etanosulfonil-3-etil-piridin-2-iloxi)-6-

fluor-3-metil-naftalen-2-il]-acético

A A LOH
T

A0
F N Y ~ '
O.__N
I =
\/\()\ "O
S
(0]
20 A partir del ([4-(S5-etanosulfonil-3-etil-piridin-2-il-
oxi)=-6-fluor-3-metil-naftalen-2-il)-acetato de metilo (18

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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ng), aplicando un método similar al descrito en el ejemplo 1-
1, dltimo paso, se obtiene el &cido [4-(5-etanosulfonil-3-
etil-piridin-2-iloxzi)-6-flucr-3-metil-naftalen-2-il}-acético

(2,9 mg) en forma de polvo blanco. RMN-H' (400 MHz, CDCl;3) 3

5 ppn=8,34 (d, J =2,53 Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 2,53 Hz, 1 H),

7,85 (dd, J = 8,97, 5,43 Hz, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,17 - 7,28

(my 2 H), 3,92 (s, 2 H), 3,15 (q, J = 7,41 Hz, 2 H), 3,04 (q,
J = 7,58 Hz, 2 H), 2,?0 - 2,24 (m, 3 H), 1,50 (t, J = 7,45
Hz, 3 H), 1,34 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); EM calculado para el
10 C22H2,FNOsS = 431; hallado (ESI") [(M+H)'] = 432.
Ejemplo 21-1
acido [4—(3-ciclgpropil—5—etanosu~fonil—piridin—2—ilo—

x1)-6-fluor-3-metil-naftalen-2-il]-acético

N /\"/OH ‘
F@Y/J\ I
o)

15 [4-(3-ciclopropil-5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-

fluor-3-metil-naftalen-2-il) ~acetato de metilo

N~y TN T O
A
O_N
N

I
l o
o)

A partir del 4-(3-bromo-5-etanosulfonil-piridin-2-il-
ori)-6-fluor-3-metil-nafialen-2-il]-acetato de metilc (49 ng,
20 0,10 mmoles) y el &cido ciclopropilborénico (17 mg, 0,20

mmoles), aplicando un método similar al descrito para el és-

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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ter de metilo del ejemplo 20-1, 3& obtiene el [4-(3-ciclo-

lido blanco.
dcido [4-(3-ciclopropil-5-etanosulfonil-piridin-2-ilo-

xi)—6-fluor—3—metil—naftalen-Z—il]—acético
~ .~ 0OH
o TRy ‘
T
FVY\' ‘
O_N

=

| o)
/S'

77 N

0]

A partir del [4-(3-ciclopropil-S-etancsulfonil-piridin-

mg), aplicando wn métodoe similar al descrito en 2l ejemplo 1-
1, Gltimo pasc, se obtiene el &cido [4-(3-ciclopropil-5-eta-
nosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-fluor-3-necil-n
acético (2,4 wg) en forma de polvo blanco.
RMN-H' (400 MHz, CDCl3) & ppm = 8,28 (d, J = 2,53 Hz, 1

H), 7,85 (dd, J = 8,97, 5,43 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 2,02 Hz,

, 52 (m, 1 HY), 2
H), 1,32 (¢, J = 17,32 H?, 3 H), 1,22 - 1,26 (m, 2 H), 0,91 -
1,04 (m, 2 H); EM calcu}ado para el Cy3H;FNOsS = 443; hallado
(ESI®) [(M+H)') = 444,
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dcido 2-[4-(5-etanosulionil-piridin-

S

metil-naftalen-2-il)-propidnico

. e
S
O N
oS
0.

A una solucidn del Acido [4-(S5-etanosulifonil-piridin-2-

iloni)~6-fluocr-3-metil-naftalen-2-il]-acétice (226,5 6
mmoles, ejemplc 2-33) en N,N-dimetilformamida anhidra (10
ml), enfriada a -30°C, se le afiade hidrurc sédico (50 ng,
1,12 moles, al €60% en aceite mineral). Se agita la mezcla a
30°C durante 30 minutos, se trata por goteo a la misma tem-
peracura con una solucidén de yodometano (76 pl) en N,N-dime-
tilformamida (2 ml). Se deja calentar la mezcla a 0°C y se
agita a la misma tempéeratura durante 2 horas. Se diluye la
mezcla resultante con acetato de etilo (230 ml), se lava con
una solucién acuosa saturada de cloruro aménico (10 ml x 2),
se seca con sulfato sédico y se concentra con vacioc. Se puri-

fica el residuo por columna flash, obteniéndose el 2-[4-(5-
(JLLCCO: 277856.DOC v.2}



10

15

20

- 178 -
etanosulfonil-piridin-2-iloxi)=-6-fluor-3-metil-naftalen-2-

il]-propionatc de metilo (220 mg, 85,1%) en forma de sélido

blanco.
dcido 2-[4-(5-etanosulfonil-piridin-2-iloxi)-6-fluor-3-
metil-naftalen-2-il]-propidnico
e l ..OH
NN N
AL
N
[ 1 e
AP
PN
0]
A partir del 2-[4-(S-etancsulfonil-piridin-2-iloxi)-6-

calen-2-il]-propionato de metilo (220 g,
0,510 mmoles), aplicando un métads similar al descrito en el
ejemplo 1-1, 1ltimo paso, se obtiene el &cido 2-[4-(5-eta-
nosulfonil-piridin—?—iloxi)—6—fluor—3—metil-naftalen—2—il]—
propidénico (205 mng, 96,4%) en forma de sélido blanco. RMN-H!
(400 MHz, CDsOD) & ppm = 8,51 (&, 0 = 2,27 Hz, 1 H), 8,31
(dd, J = 6,06, 2,78 Hz, 1 H), 7,92 - 7,97 (m, J = 5,31, 3,54
Hz, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,23 - 7,32 (m, 3 H), 4,14 (d, J =
7,33 Hz, 1 H), 3,26 (g, J = 7,33 Hz, 2 H), 2,29 (s, 3 H),
1,61 (d, 0 = 7,07 Hz, 3 H), 1,26 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); EM
calculado para el CpHpoFNOsS = 417; hallado (ESI*) [(M+H)'] =
418.

Actividad y uso de los compuestos

Los compuzstios de la férmula I poseen propiedades far-
macoldgicas valiosas. Se ha encontrado que dichos compuestos

son antagonistas o agonis:taz parciales del rzcspior CRTHZ vy

-

pusden ser Gtiles para el tratanien:to de enfermedades Y%
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trastornos asociados con dicho receptor, por ejemplo el asma.
tividad de los presentes compuesios como antcagonistas o
agonistas parciales del receptor CRTH2 se denuestra con los
siguientes ensayos biolégicos.

Ensayo de fijacién del receptor CRTHZ humano

Se efectia un ensayo de fijacidén de receptor de célula

entera empleando el ramatroban([H’] como ligando vadiactivo

competidor para evaluar la actividad de fijacidén del com-
puesto con el CRTHZ humano. El ligando radiactivo ramatro-
ban[H’] se sintetiza con arreglo a Sugimoto y col. (Eur. J.

Pharmacol. 524, 30-37, 2005) con una actividad especifica de

42 Ci/mmol.
Se estable ce una linea celular gue expresa de modo
estable el CRTH2Z humano transfectando células CHO-K1 con

vectores de expresidn en mamiferos, que albsrgan los cDNA de

[

[

a CRTH2 y de la G-alfalg, respeccivamence, empleando el
reactivo de transfeccién FuGens® 6 (de Roche). Se seleccicnan
clones estables que expresan la CRTH2 por tincién de cada
clon con BM16 (BD Phafmingenm, de BD Biosciences, una divi-
sidén de Becton, Dickinson and Company), que es un anticusrpo
moncclonal de rata contra el CRTH2 humano. Se mantienen las
células en cultivoes .monocapas en medio Ham’s F-12 que
contiene un 10 % de suero fetal bovino, 100 unidades/ml de
penicilina, 100 pg/wl de estireptomicina, 2 mM glutamina, 0,5
mg/ml ds G418 (genetiﬁina) para la CRTH2 y 0,2 mg/mnl de
higromicina-B (para la G-alfa 16). Para el ensayo de fijacién
del receptor de célula entera, se enjuagan las células de las

monocapas una vez con PBS (solucidén salina tamponada con

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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diaminatetraacetatco

.
O

fosfato), disociada emplzandc el etile

=

(Versene™ EDT!

contiene 10 mM MgCl, y 0,06% de BSA (albimina de suero
bovino) a razén de 1,5 x‘lo6 células/ml.

Las reacciones !de fijacién (0,2 ml) se realizan en
placas de 96 hoyos, a temperatura ambiente en PBS que
contiene 1,5 x 10° células, 10 mM MgCl,, 0,06% de BSA, 20 nM
ramatroban [H?] y el coﬁpuesto a ensayar, €n varias concencra-

ciones. 1 hora después de las reacciones de Ffijacién se

recolectan las células =n placas microfiliro GF™/B (placas de

microvaloracidn con fibras de vidric  incrustadas, de
PerkinElmer, Inc.) vy se lavan §5 veces con PBS empleando un
recolector Filtermate™ Harvester (um recolector celular gue

Inc.). Se determinan: las radiactividades asociadas a las
células empleando un contador de centelleo de microplacas
(TopCount® NXT, de PerkinBlmer, Inc.) después de afadir 50 pl

del liquido de centelleo Microscint™ 20 (de PerkinElmer,

compuesto por 10 uM. de 15(R)-15-metiloc PGD; (de Cayman
Chemical Company) en las mezclas reaccionantes. Se determina
la radiactividad asociada a las células en ausencia del

compuesto (fijacidn total) reemplazando &l compuestc por un

0,25% de DMSO (sulfdxzide de dimetilo) en la mezcla

reaccicnante. Los datos de la fijacién especifica se obtienen
restando la radiactividad de la fijacién no especifica a cada
uno de los datos de fijacién.

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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1 valor ICsp se define como la concentracidén del

2]

compuesto ensayado queé se requiere para lograr una inhibicién
del 50% de la fijacidén especifica total. Con el fin de
calcular el valor ICsy se determinan los datos de inhibicién

porcentual de 7 concentraciones de cada compuesto. La inhibi-

F

cién porcentual ds ﬁn compuesto en cada concentracidén se
calcula con arreglo 'a la férmula siguiente, [l-(fijacién
especifica an presencia de compuesto)/(fijacidén especifica
total)]x100. El valor, ICy se obtiene después ajustando los
datos de inhibicién porcentual 2 un modele de respuesta a
dosis de tipo sigmoidal (4 parametros légicos) con el pro-
grama ¥Lfit® de Excel add-in [de la enpresa ID Business
Solutions Ltd., modelo 205, en el que F(x) = (A+(B-
A)/(1+((C/x)"D))) 1.

Los compuestos de 1los ejemplos eanteriorss (qus s

rscogsn en la tabla siguiente) se ensayan aplicando el
anterior ensaye da fijacién sobre el receptor CRTH2 humano.

Los resultados del ensayo indican que todos estos compusstcos
tienen actividad de fijacién, presentando valores ICsg
comprendidos entre menos de 0,0010 pM y 0,3785% pM tal como se

indica a continuacién:

Ejemplo n° fijacién sobre el CRTH2 humano, ICsy (uM)
Ejemplo 1-1 0,0023
Ejemplo 1-2 _ 0,0031
Ejemplo 1-3 0,0085
Ejemplo 1-4 | 0,0067
Ejemplo 1-5 0,0093

{JLLCCO: 277B56.DOC v.2}
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fijacidn sobre el CRTH2 humano,

Ejemplc n®° ICso (M)
Ejemplo 1-6 0,0071
Ejemplo 1-7 0,0035
Ejemplo 1-8 0,0033
Ejemplo 1-9 0,0037
Ejemplo 1-10 0,0033
Ejemplo 1-11 0,0056
Ejemplo 1-12 0,0025
Ejemplo 1-13 0,0023
Ejemplo 1-14 0,0191
Ejemplo 1-15 0,0053
Ejemplo 1-16 0,0191
Ejemplo 1-17 0,0105
Ejemplo 1-18 ‘ 0,0026
Ejemplo 1-19 ' 0,0026
Ejemplo 1-20 0,0181
Ejemplo 1-21 0,0047
Ejemplo 1-22 0,0054
Ejemplo 1-23 0,09729
Ejemplo 2-1 0,0032
Ejemplo 2-2 0,0023
Ejemplo 2-3 0,0075
Ejemplo 2-4 0,0028
Ejemplo 2-5 0,0035
Ejemplo 2-6 0,0027
Ejemplo 2-7 0,0022
Ejemplo 2-8 0,0045

(JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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Ejemplo n° fijaciéﬁ sobre &l CRTHZ humano, ICsy (uM)
Ejemplo 2-9 0,0027
Ejemplo 2-10 ‘ 0,0073
Ejemplo 2-11 ; 0,0030
Ejemplo 2-12 : 0,0018
Ejemplo 2-13 » 0,0024
Ejemplo 2-14 | 0,0016
Ejemplo 2-15 ! 0,0026
Ejemplo 2-16 ! 0,0034
Ejemplo 2-17 0,0037
Ejemplo 2-18 0,0017
Ejemplo 2-19 ' 0,0124
Ejemplo 2-20 ‘ 0,0025
Ejemplo 2-21 0,0024
Ejemplo 2-22 0,0024
Ejemplo 2-23 | 0,0021
Ejemplo 2-24 : 0,0082
Ejemplo 2-25 0,0024
Ejemplo 2-26 0,0023
Ejemplo 2-27 | 00,0029
Ejemplo 2-28 ‘ 0,0050
Ejemplo 2-29 : 0,0028
Ejemplo 2-30 0,0027
Ejemplo 2-31 0,0036
Ejemplo 2-32 ' 0,0009
Ejemplo 2-33 0,0027
Ejemplo 2-34 , 0,0031
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Ejenplo n® Ll]aéloﬂ sobre el CRTH2 humaneo, ICs; (pM)
Ejemplo 2-35 0,0029
Ejemplo 2-36 0,00002
Ejemplo 2-37 0,0019
Ejemplo 2-38 0,0022
Ejemplo 2-39 0,0020
Ejemplo 2-40 0,0063
Ejemplo 2-41 0,0017
Ejemplo 2-42 0,0029
Ejemplo 2-43 0,0018
Ejemplo 2-44 0,0100
Ejemplo 2-45 0,1344
Ejemplo 3-1 0,0129
Ejemplo 3-2 | 0,0047
Ejemplo 4-1 0,0079
Ejemplo 4-2 0,0213
Ejemplo 5-1 0,0031
Ejemplo 6-1 0,0321
Ejemplo 7-1 0,1302
Ejemplo 8-1 0,0033
Ejemplo 8-2 0,0026
Ejemplo 9-1 0,0075
Ejemplo 10-1 i 0,0103
Ejemplo 11-1 0,0077
Ejemplo 12-1 0,0053
Ejemplo 13-1 0,0737
Ejemplo 14-1 0,0033
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Ejemplc n® fijacidén sobre el CRTH2 humano, ICsy (pM)
Ejemplo 15-1 : 0,0054
Ejemplo 16-1 ‘ 0,0915
Ejemplo 17-1 0,01245
Ejemplo 18-1 . 00,0067
Ejemplo 19-1 0,0175
Ejemplo 20-1 ' 0,0029
Ejemplo 21-1 0,0028
Ejemplo 22-1 ' 0,3785

Ensayo de flujo de calcio empleando un lector de placas

de formacidn de imdgenes fluoriméiricas (Flucrmetric Imaging

Plate Reader)

Condiciones de cultivo celular

Las células CHO-K1l transfectadas previamente con G-alfa
16 se transiectan después con 2l receptor CRTH2 humano v el
gen de resistencia a la neomicina. Después de la seleccidn en
800 pg/ml ds G418 (geneticina), s& ensayan los clonss
individuales para determinar su expresidn en el receptor en
base a la tincién con una IgG CRTH2 antihumana, y ensayando
después su vespuesta a la 13,14-dihidro-15-ceto-prostaglan-
dina D; (DK-PDG;) (ligando) en el ensayo de flujo Ca®'. Se
clonan 1los clones positives limitando 1la clonacién de
dilucién. Se cultivan las células transfectadas en un medio
Ham’s [-12 suplementado con suverc fetal bovino al 10%, 2 mM
glutamina, 100 U/ml de penicilina/100 pg/ml de estrepto-
micina, 200 npg/ml dei higromicina B y 800 pg/ml de G418
(geneticina). Se recolectan las células con tripsina-EDTA

(tripsina-acido etilencdiaminatcetraacético se cuentan

{JLLCCO: 277856.D0C v.2)
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partes alicuctas de 5p pl a las microplacas negras

rentes BD Falcon™ de 384 hoyos (de BD Biosciences, una dJdivi-

sién de Becton, Dickinson and Company) y se colocan las mi-

croplacas en un incubador a 37°C con CQ; durante una noche.
d

lia siguiente se emplean las microplacas para el ensayo.

de Hank (HESS) que contiens 20 mM HEPES, 0,05% BSA y 2,5 M
probenecida y después 25 pl de colorante diluide empleands un
dispensador Multidrop. Después se incuban las placas a 37°C
durante 1 hora.

Para la incubacidn, se preparan las placas de compues-
tos de ensayo afladiendo 90 pl de tampén HBSS/20 M
HEPES/0,005% BSA a los 2 pl de compuestos diluidos en serie.
Para preparar los conpuestos diluidos en serie, se disuelve
el patrén 20 wM de los compuesios en DMSO 100%. La placa de

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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dilucién de los compuéstos se dispone del modo siguiente: se
depositan en el hoyo‘n° 1 5 pl de compueste més 10 pl de
DMSO. En los hoyos é—lO se depositan 10 pl de DMSO. Se
mezclan 5 pl y se transfieren del hoyo n® 1 al hoye n® 2. Se
contintan las diluciones 1:3 en serie a los largo de 10
pasos. Se transiieren 2 pl de compuesto diluido a hoyos

duplicados de una “placa de ensayo” de 384 hoyos y después se
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se transfieren 20 pl de los compuestos diluides a las placas
de las células mediante el FLIPR®, Entorces se incuban las
placas a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de 1
hora de incubacién, se wvuelven las placas al FLIPR® y se
afladen 20 pl de 4,5¥% ligando concentrado a las placas de las
células. Durante el ensayc se registran las lecturas de fluo-

rescencia simultén
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células cada 1,5 segundos. Se registran cinco lecturas para

cia) de cada haoyo después de la adicién del agonista. Se toma
la lectura inicial de la fluorescencia, antes de la
estimulacién con ligando, como linea de base de valor cero

{JLLCCO: 277856.D0OC v.2}



10

20

para los datos de los hoyos. Las respuesatas se sxprasan en

forma de inhibicidn en % del control que es el tampén sin
muestra. El valor ICgy, definide comoe la concentracidén ds un

compuesto necesaria pava conseguir una inhibicidén del 50% del

1=

control de tampdn, se calcula ajustando la los datos de
inhibicién porcentual de 10 concentraciones a un mnodelo
sigmoidal de dosis-respuesta (4 pardmetros légicos) empleando

ormétich Genedata Screener® Condoseo [de Gene-
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data AG, nodela 205, ern &l  que  F(x) = (A+ (B-A)/
(1+((C/x)"D)))]. '

Los conpuesitos representcativos especi

"

ensayoc de fijacién se someten al anterior ensayo FLIPR®

(compuestos de 1lo
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20, de 2-22 a 2-26, ds 2-28 a 2-35, de 2-37 a 11-1, 15-1 vy
16-1). Los resultados del ensayo FLIPR¥ indican que, con
excepcién de los compuestos de los ejenples 1-1 y 7-1 (que
presentcan valores ICSQ de 5 y 4,198 pM, respectivamente),
todos los compuescos rgpresentativos sometidos a este &nsayo
poseen valores ICsy comprendidos entre menos de 0,0001 pM y

Ensavo de produccién de IL-13 inducida por DEK-PGD:; en

células Th2
Se recurre a la inhibicidén de la produccién de la IL-13

inducida por la 13,14-dihidro-15-ceto-pro

(DK-

w
ct
)
[te]
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an

2n células “helpzr T” de tipo 2 (Th2) para svalvar la
potencia celular de los compuestos.

Se establecen chltivos de células Th2 a partir de
sangre de voluntarios humanos, con arregle al procedimiento
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siguiente. En primer iugar se aislan células moncnucleares de
sangre periférica (PBMC) de 50 ml de sangre fresca mediante
una centrifugacidén d:igradiente de densidad Ficoll-Hypadgue y
acién de las células CD4" empleando un kit

II de aislamiento de células CD4* T (de Miltenyi Biotec

Inc.). Después se diferencian las células CD4"™ T de las
células Th2 cultivando las células en un medio X-VIVO 15® (de

Cambre: BioScienceas WaLkersville Inc.) que contienen un 10% de
suero AB humano (suerce de sangre de tipo AB de Invitrogen
Corporation), 50 U/ml de interleucina-2 recombinante humana
(rhIL-2) (de PeproTech Inc.) y 100 ng/ml de interleucina-4
recombinante humana (rhIL-4) (de PeproTech Inc.) durante 7

dias. Se aislan las células Th2 empleando un kit CD294

ensayc son CRTH2-positivas si se analizan por clasificacién
celular activada coin fluorescencia empleando el anticuerpo
BM16 (del modo descrito previamente) conjugado con la fico-
eritrina (PE).

Para determinar la potencia inhibidora celular, los
compuestos de varias concentraciones se incuban con 2,5 x 107
células Th2 y 500 nM DK-PGD, a 37°C durante 4 h en 200 pl de
medio X-VIVO 15® que:contiene un 10% de suero AB humano. Se
detecta la produccidén: de la IL-13 en 2l medio por un ensayo
ELISA (enzyme-linked immunoscrbent assay) empleando un kit

llamade “Instant ELISA™” (de Bender MedSystems Inc.) con

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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arreglo al procedimientoc descrito por el ifabricante. La

produccidén espontdnea de la IL-13 er

o

determina en ausencia de estimulacid

valor se resta del cbtenido en presencia de cada una de las

concentracicnes de compuesto para determinar la inhibicidén

leucina 13 (IL-13) de varias concentraciones de un CoOmMpuesto
se calcula con arreglo a la férmula siguiente: [1-(produccidn
de la IL-13 en presencia de compuesto)/(produccién de la IL-
13 en presencia de 0,15% DMS0Q)]x100. El wvalor ICs, definido

como la concentracidn de un compuesto qu
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calcula ajustande los 'datos de la inhibicidén porcentual de 7

concentra

9]

iones a un hodelo sigmoidal de dosis-respuesta (4
parédmetros légicos) con el programa informético KLELE®
software Excel add—inl [ID Business Solutions Ltd., mwmwodelo
205, en el que F(x) = (A+(B-A)/(1+((C/x)"D)))].

Se someiten compuestos representativos al ensayo de fi-

jacién aplicando el anterior ensayo de produccién de la IL-13

la DK-PGD; ponen de manifiesto gue estos compuestos poseen
actividad inhibidora de la produccidén de la IL-13, con va-
lores ICsy comprendidos entre 0,0007 pM v 1,7419 pM.

Por lo tanto, los compuesitos de la presente invencidn
son Utiles, porque lrS compuestos ensayados presentan acti-
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refiere a un mécodo para el tratamiento y/o la prevencidén

la presente invencidén se

c

e

enfermedades y trastornos asociados con la modulacidn de

rastorino inflamatorio o alérgico. Tales enfermedades o
J

rastornos pueden incluir (perc no se limitan a ellas) el

asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), la

rinitis alérgica, la inflamacidén

atépica. ;

alérgica y la dermatitis

s enfermedades o

[0
[
(a0
js7)
|—
[u]

trastornos ¢ue consiste ein administrar a un ser humanc © un

animal de forma simulténea
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L

co). Estos

I

fadrmaco o agente anciinflamatorio o antial
farmacos o agentes activos adicionales pueden ser iguales,

similares o completamente distintos en cuanto al mecanismo de

accién, Los féarmacos o agentes activos adiclonales iddéneos
pueden incluir, pero no se limitan a: agonistas betaZ-

adrenérgicos, por ejemplo &l albuterol o salmsterol; los cor-
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ticosteroides, por ejempl:

las antihistaminas, como la loratidina; los antagonistas de
terapias con antcicuerpos anti-Igh, por ejemplo el cmalizumab;

para el tratamiento de la devmatitls atédpica); los antifltn-
i
2

21 clotrimazel (en particular para el

antagonistas de DP; los inhikidores de la fosfodicsterasa de
tipo 4, por ejemplo el cilomilast; los fdrmacos gue modulan

la produ

Q
0}
I_J -
n
L
1y
Q1
l_l -
o
Q
O
[
)
Q
b
[
e
[
]
M
=i
=
=
l_J
]
I_J
(e}
1]
IJ -
=]
T
1=
o
o
o))
O
[}
1]
1]
Q.
(0]
—
V)]

enzima convertideora de TNF-alfa (TACL); los férmacos que
modulan la actividad de las citoguinas IL-4 e IL-5 de Th2Z
como son los anticuerpos monoclonales blogueadores y  los
i
.
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O una

5 el que:

W es C(H),,

CHz;

X se elige entre el

10

15

sal

férmula I:

R3

P

)

o éster farmacéuiicamente aceptable del mismo, en

C(H)2-C(H)2, C(H) (CH3), CH,-C(H) (CH3) o C(H) (CHs)-

0, :

Y es carbono o nitrdgeno;

1
R! se elige entre el grupo formado por:

(1)
(2)
(3)
20 (4)

(5)

hidrégeno,
haldgeno,
metilo opcioqalmente
alcoxi inferior

ciano y

{JLLCCO: 277856.D0C v.2}
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5 R! se elige entre el grupo formado por:
(1) hidrégeno,

(2) haldgeno,

w
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10 (5) etenilo;
Ry R, con independeﬁcia entre si se& eligen antre &l grupo
formado por:
(1) hidrégeno,
(2) haldgeno,
15 (3) alguilo inferior,
(4) ciano y
(5) cicloalquilo;inferior;
R’ es ciano o S(0),-R%, en el que R
formado por:

20 (1) alqguilo infefior,

o {(c) alcoxi inferior;
25 (4) alquilamino inferior,

(5) dialguiloamino inferior,

{JLLCCO: 277856.DOC v.2)
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2. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que W es

¢
[x]

3. Un compuesto segun cualguiera de las reivindica-

ciones 1 & 2, en el que X es O.

5. Un compuestq segun cualquiera de las reivindica-
ciones 1 6 2, en el que X es S, S(0), o S(0O)2.

6. Un compuesto‘de la reivindicacidén 1, &n el que W es
C(H),, X es O, Y es carbono y R’ es S(0),-R®.

7. Un compuesto de la reivindicacidén 1, en €l que W es
C(H)2, X es O, Y es nitrégeno y R’ es S(0),-R%.

8. Un compuesta segun cualguiera de las reivindica-
ciones 1 a 7, en el que R? es hidrégeno.

9. Un compuesto segun cualguiera de las reivindi-

caclones 1 a 8, en el gue R! es halégeno.

J—

10. Un compuesto segin cualguiera de las reivindi-

caciones de 1 a 7, en el que R?

es £luor y R? es hidrégeno.
11. Un compuesto segun cualguiera de las reivindi-

caciones

=
(V]
=
o
<
0]
]

1 el gue R’ es hidrdgeno, fliocr o metilo;

R® es con prefevencia hidrégeno.
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12. Un compuesto segun cualguiera de las reivindi-
caciones 1 a 11, en el que R' es hidrégeno, f£luor o metilo;
R? es con preferencia ﬁe;ilo.
13. Un compuesto segin cualgquiera de las reivindi-
5 caciones 1 a 12, en &l que R® y RS, y indzpand:incia entre
si se eligen entve el grupo formado por: (1) hidrégeno, (2)
flaor, (3) cloro, (4) metile y (5) ciano.
|
14. Un compuestc segun cualguiera de las reivindi-
caciones 1 a 12, en el que por lo menos uno de R® o R® es
10 hidrdégeno.
15. Un compuesto segin cualquiera de las relvindi-

caciones 1 a 14, e&n el que R® v R® son ambos hidrégeno.

16. Un compuesto segin cualquiera de las reivindi-
15 caciones de 1 a 15, en el que R’ es S(O)Z—R8 y R® se elige

entre el grupce formado por:
1

(3) propilo,
20 (4) isopropilo,
(5) butilo,
(6) ciclopropilo,
(7) ciclobutilo,
(8) ciclopentilo,
25 (9) dimetilamino,
(10) dietilamino,
(11) pirroiidin—l—ilo,
(12) morfoiin—4—ilo,

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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(13) 4,4—difluor—piperidin—l—ilo,
(14) 4-metil-piperazin-l-ilo y
(15) 2-ozxa-6-aza-=s5piro([3.3]hept-6-ilo.

5 17. Un compuesto seglin cualguiera de las reivindi-
caciones 1 a 15, en el gue R’ es S(0),-R® y R® se elige entre
el grupo formado por:

(1) metilo, (2)Ietilo, (3) isopropilo, (4) butilo, (5)
dimetilamning, (6) dietilamino, (7) pirrolidin-l-ilo,
10 (5) 4—metil—pipqraziL—1—1lo y (9) 2-oxa-f-aza-espiro-

[3.3)hept-6-ilo.

Un compuesto segun cualquiera de
caciones 1 a 15, en el que R’ es S(0),-R® y R®
15 el grupo formado por:
' (1) etilo, '
(2) propilo,
(3) isopropilo,
(4) cicloprépilo,
20 (5) butilo y
(6) ciclopeptilo.
19. Un compuesto segun cualquiera de
caciones 1 a 15, en equue R’ es S(O)g-RB \% R®
25 20. Un compuesto de la reivindicacidn
el grupo formado por:

~

dcido [4-(4-etanosulfohil-Ffenoxi)-6-fluocr-na
acético

{JLLCCO: 277856.DOC v.2}
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enoxi)-6-flucr~-3-metil-
naftalen-2-il]-acético

=

dcido [4-(2-ciano-4-etanosulfonil-fenoxi)-6-fluor-3-metil-
1

naftalen-2-ilj-acético

adcido {4-[4-(butanoc-l-sulfonil)-fenoxi]-6~-fluor-3-metil~

£t

alen-2-il}~acético

dcido [6~fluor-4-(5-metanosu
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naftalen-2-il}-acético
dcido [4-(4-dietilsulfamoil-Ffenoxi)-6-fluor-3-metil-naftalen-

2-il)-acético
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21. Una sal farmacéuticamente aceptable de un ccompuesto

N
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aceptable de un compues-

23. Una composicién farmacéutica gue contiene una
cantidad terapéuticamsnte eficaz de un compussto szgun

cualgquiera de las reivindicaciocnes de 1 a 20 y un vehiculo

24, E1 uso de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 20 para la fabricacién de un medica-
mente destinade al tratamiento o profilaxisz Jdel asma, la
ermnedad pulmonar bbscruCtiva crénica (COPD), la rinitis
alérgica, la inflamacién alérgica y la dermatitis atdpica.

25. La invencidn tal como se ha descrito, en especial
con referencia a los) nuevos comnpuesios, compuestos interme-

dios, medicamentos, usos y procesos.
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7 SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RN tes
Industria y Comercio : No. 11'0-36992;'00090;39(?8,9 e
R a1 2?J‘Alr%)rxlﬁﬂ:l‘\(?ny“’ EVE?(S?_S FASEMACIONAL
Aci 441 PRESENTAGION  Folios: 221
PATENTE DE INVENCION [J,  MODELO DE UTILIDAD [] Art 33 Decisién 486/00

O o0Oo0oo0oan.

Indicacidn que solicita una patente
Datos de identificacidn del solicitants o de la persona quse presenta |3 salicitud

Dascripcidn de la invencidn
i
I

Dibujos de ser 2s5tos pertinantes
Cornprobante de page de las tasas establecidas (D= ser caso formata de descuenta)

Completa O Incampleta O

PATENTE DE INVENCION PCT K] MODELO DE UTILIDAD PCT [] Art .33 Decisi6én 486/00, Circular

Unica

DK
(DX

]
(O

Indicaciin que s2 solicita una PCT
|

Copia de |z 2olizitud en espafiol, tal comic fue presentads inicialmente (Capitulo descriptivo)
reivindicatorio, resume)

Dikujos de ser estos pertinentes.

Comprobante de paga de las tasas establecidas (de ser el case formats de dezcusntao)

Completa K Incompleta [
DISENO INDUSTRIAL [ (Art. 119 Decisién 486/00)

O 4d 0O

Indicacién que se solicita Disefio Industrial
Datos de identificacidn dzl saolicitante o de {3 persona que prasenta la salizitud

Pepresentacidn grafica v fotografica dz! Disefio industrial o rmuestra del material que
Incorpora el disefo

Comprabante de pago dz2 135 tasas establacidas

Completa O ncompleta [

ESQUEMA TRAZADO O (Art. 92 Decisi6n 486/00)

O oo

Indicacidn que 32 solicita un esquema de trazado

Datoz Jde identificacién del zolicitante o de la perzona que presenta la salizitud
Pepresentacidn grafica de un ezquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establzcidas

Complzta O Incompleta [
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Coma  vesultads del examen de forma, vealizads cc co 2n el avticulo 32 d=
la Deciszidén 426 de la Comisidn de la Comunidad Andins, articulo 27 del Tratado d=2
Coopsraciin en Matervia ds Patznces (PCT), regla 81 biz d=l Reglamenio y Civenlar

1. Se deberd aclarar 21 documento de  cegiocn de darvzchos d: los inventores al
1

iculc 29 dz la Decisidn 426, == le
messs  riguicentes a la fzcha d=
nigitoz anteviormant:s enmanciados.
regquerimients, la  golicitud e

puesto &en el numsral 5.2,
R

Lodidn Jde funciones

po £ijacidn ST liskta de
i
1
Al contestar Ifavor indique el ninero. €zde Czntro: Carrera 12 No. 27-00 picos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacibén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5680070

| Call Center 5920400. Linea 01800-910165
Web: www.gic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot& D.C. Colombia
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Actuaciédn
Oficio No.

(3]

<

(T

=

5
00«
B W

Tenizndo en  cuenca gquz 21l capitule rzivindicatovio presentado suced: dz diec
rzivindicacionss, 28 NSCTE3aLLO que canceles la tasa cstab zcida por cada
reiving n  adicicnal 'prasentadsa de  conformidad  con ol en  1la

I

En consecuencia, con fundamente en 1o pravisto por el artioulo 12 =21 C&digo
Contencicgo Adminiatrative, s& ls vegquisre pava que dentire dzl término de dos (2)
neges siguizntes a la fachs de wnotificaciin del prezente oficio atiznda el
vequarimiznto  aqui  3=fialado. Lo antericor, con el aleance quz pava tal efecto
cestablecz 21 arvticulo 12 d: la miswa codificacidén, vespecto de las rzivindicaciones

numeral 5.2
Ne 10 d=

TEJUEL irm

3
[l
(e
c_v
=
{-
(¥
by i)
Ie)
[x)
Loa}
Al
)
i~
l_v -
(-]
i
1
|..l -
on
3
[
.
pat

22 _JUL ZBH‘

favor indigue el nGmero Sede

consignado 2n el rétulo

Al concestar
de radicacién

Centro: Carrera 13 No. 27-00
Sede C2¥: 2v. Carrera 50 MNo.

pisoc 2, §, 7 y 10 PEX:
26 - 55 int.2. Tel 5880070

5870000

H Call
Web:

Center

www.sic.gov.co e-mail:

5920400.

Linea

01800-910165

info@sic.gov.co

Bogot& D.C. Colombia



