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INVENTORES SOLICITUD PCT No. PCT/US02/03672

JOSEFPH A. KOZLOWSKI

1066 Stuart Road, Princeton,

New Jersey, 08540,

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

NENG-YANG SHIH

1 Maple Drive, North Caldwell

New Jersey, 07006

Estados Unidos de América.
Nacionalided: ESTADOUNIDENSE

RICHARD W. BOND

25 Hickry Place, Apt. H-10,
Chatham, New Jersey 07928
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

RAZIA K. RIZVI

22 Tomar Court,

Bloomfield, New Jersey 07003
Estados Unidos de América.,
Nacionalidad: CHINA

BANDARPALLE B. SHANKAR
1124 Van Arsdale Drive, Branchburg,
New Jersey 08853,

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

JAMES M. SPITLER

316 Wells Street, Westfield,

New Jersey 07090

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

LING TONG

8 Hemlock Circle, Warren,
New Jersey 07059,

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CHINA



RONALD L. WOLIN

16309 Los Rosales Street,

San Diego, California 92127
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

MICHAEL K. WONG

999 Hidden Lake Drive, Apt. 3 D,
North Brunswick, New Jersey 08902
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CANADIENSE
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TRADUCCION OFICIAL No. 03-355

Efectuada el dia 10 de marzo de 2003, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sellc de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e Intérprete
Oficial seqin consta en la Resolucién No. 819 del 15 de abril
de 1971 expedida por el Ministerio de Justicia de 1la
Republica de Colombia.

CASO PARA PATENTE: ALO1381K

CESION

Por contraprestacién onerosa pagada a nosotros,

(1) Joseph A. Kozlowski 7 (6) James M. Spitler ¢~
(2) Neng-Yang Shih (7) Ling Tong

(3) Brian J. Lavey (8) Ronald L. Wolin
(4) Razia K. Rizvi (9) Michael K. Wong

{(S5) Bandarpalle B. Shankar 4

respectivamente domiciliados en
(1) Princeton, New Jersey (6)Westfield, New Jersey

(2) North Caldwell, New Jersey (7)Warren, New Jersey

(3) Chatham, New Jersey (8)San Diego, California
(4) Bloomfield, New Jersey (9)North Brunswick, New
Jersey

{5) Branchburg, New Jersey

por parte de SCHERING CORPORATION, sociedad organizada
conforme las leyes del Estado de Nueva Jersey, Estados

Unidos de América, domiciliada en el 2000 Galloping Hill
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Road, Kenillworth, Nueva Jersey 07033, Estados Unidos de
América, (en adelante denominada (la “Cesionaria”) por el
presente vendemos, cedemos y transferimos a la Cesionaria
todo nuestro derecho, titulo e intereses que en cualquier
parte del mundo tengamos en todos nuestros inventos vy
descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada LIGANDOS RECEPTORES CAMABINOIDES, oficialmente
identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos, como Soclicitud de Patente No. 10/072.354
presentada el 6 de febrero de 2002, y/o por la
Organizacién Mundial de Propiedad 1Intelectual como
Solicitud de Patente Internacional No. PCT/US02/03672
presentada el 7 de febrero de 2002, asi como el derecho a
presentar solicitudes de patente en nombre de la
Cesionaria, o de quien ésta designe, en todos o
cualesquiera de nuestros nombres, a su opcidén, con
respecto a los inventos y descubrimientos arriba citados
en todas partes del mundo, junto con todos los derechos de
prioridad que se deriven de cualesquiera de las
solicitudes de patente arriba identificadas bajo 1la
Convencidn Internacional para la Proteccién de 1la
Propiedad Industrial, segin la Convencidén Interamericana

relacionada con Inventos, Patentes, Disefios y Modelos
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Industriales y bajo cualgquier otro convenio internacional
del cual los Estados ©Unidos sea signatario en la
actualidad o llegque a serlo en el futuro, y que tengan que
ver con todas y cualesquiera Patentes que se expidan en
respuesta a las solicitudes de patente antedichas o que se
relacionen con cualesquiera solicitudes que reivindiquen
beneficios de prioridad para una solicitud de patente
provisional o para otras patentes presentadas con respecto
a dichos inventos y con respecto a cualquier continuacién,
divisién, re-expedicién, renovacién o prérroga de las
mismas, derechos estos que quedan en poder de la
Cesionaria y de sus sucesores, Cesionarios y otros
representantes legales hasta la finalizacidén del término
para le cual se otorguen dichas patentes, tan ampliamente
como si hubiesen estado en nuestro poder de no ser por

esta cesién y venta.

Y por el presente convenimos y acordamos gue en
cualquier momento, a solicitud de la Cesionaria y por cuenta
y gasto de la misma, firmaremos y entregaremos todos vy
cualesquiera documentos que puedan ser necesarios o
apropiados para perfeccionar el titule de propiedad respecto

de los inventos y descubrimientos antedichos, asi como de las
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solicitudes de patente, las Patentes y las continuaciones,
divisiones, re-expediciocnes, renovaciones y prérrogas de las
mismas para la Cesionaria, sus Ssucesores y cesionarios u
otros representantes legales, incluyendo 1la firma vy
consecuciétn de todos y cualesquiera otros documentos que
comprueben esta cesién y venta que sean necesarios o
deseables para registrar la misma ante la Oficina de Patentes
de cualquier pais, y en cualquier momento a solicitud de la
Cesionaria y por cuenta y gasto de esta Gltima, firmaremos
todas y cualesquiera solicitudes de patente adicionales o
divididas <con respecto a los mencionados inventos vy
descubrimientos, ¢ a cualquier parte de los mismos, asi como
solicitudes para confirmacién, registro e importacién de
patentes que se basen en las mencicnadas Patentes o en
aquellas que se expidan a partir de las adiciones o
divisiones de las mismas o en relacién con re-expediciones,
renovaciones o prérrogas de ellas, y otorgaremos tocdas las
declaraciones bajo juramento que se requieran y adelantaremos
todas las gestiones licitas del caso para obtener todo lo
antedicho, sin necesidad de compensacién adicional alguna,
pero por cuenta y gasto de la Cesicnaria o de sus sucesocores,

cesionarios u otros representantes legales.

Movls ool Piler lgiasiav 4

TRADUCI0E~ €

MTEPRETE OROAL
Aamiacirs P B Relieting

ol



Ogélg

Por el presente autorizamos a la Cesionaria a insertar en

egste

presentacién

documento

de

el Numero

las

de

Solicitudes

Solicitud y la

fecha de

de Patente cuando esta

informaciédn le sea oficialmente notificada.

Otorgado
Otorgado
Otorgado
Otorgado

Otorgado

Otorgado
Otorgado
Otorgado

Otorgado

el

el

el

el

el

el

el

el

7

6

de

de

de

de

de

de

de

febrero

febrero

febrero

febrero

febrero

febrero

febrero

de 2002.
de 2002.
de 2002.
de 2002.

de 2002.

de 2002.

de 2002.

31 de enero de 2002.

el 6 de febrero de 2002.

(Fdo.) Joseph A. Kozlowski
(Fdo.) Neng-Yang Shih
(Fdo.) Brian J. Lavey
(Fdo.) Razia K. Rizvi

(Fdo.) Bandarpalle B.
Shankar

(Fdo.) James M. Spitler
(Fde.) Ling Tong
(Fdo.) Ronald L. Wolin

(Fdo.) Michael K. Wong

Rorin &7 *0re oleyley
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RECONOCIMIENTO:

Estado de Nueva Jersey - Condado de Essex

A los 6 dias del mes de febrerc 2002, personalmente

comparecidé ante mi Joseph A. Kozlowski, a quien conozco como

la persona descrita en el instrumento precedente, quien

reconocié haber otorgado el mismo, como un acto libre de su

propia voluntad y para los propésitos alli expresados.

{Fdo) Rosa Scasso, Notario Publico de Nueva Jersey cuyo cargo

vence el 10 de noviembre de 2004, segin consta en su

correspondiente sello notarial.

Nota del Traductor: Las firmas de los demds cedentes fueron

autenticadas en forma idéntica a la precedente, en un caso

ante Anne H. Logue, en otro caso ante Donna Uranowski, y en

los demAs casos ante Rosa Scasso, todas Notarios Pablicos.
Caso ALO13B1K

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey }
Declaracidén Jurada

Condado de Morris }

Por el presente certifico que adjunta se encuentra una copia

fiel de la Cesién original a SCHERING CORPORATION respecto de

una Solicitud de Patente titulada “LIGANDOS RECEPTORES

CANABINOIDES”, la cual fué firmada el 31 de enero de 2002 por

Ronald L. Welin, el 6 de febrero de 2002 por Joseph A.

6
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Kozlowski, Neng-Yang Shih, Brian J. Lavey, Razia K. Rizvi ,
Bandarpalle B. Shankar, Ling Tong y Michael K. Wong y el 7 de

febrero de 2002 por James M. Spitler.

Fecha: 17 de junio de 2003

(Fde.) Marguerite La Corte, notario pliblico de Nueva Jersey
cuyo cargo vence el 7 de octubre de 2003, segin consta en su
correspondiente sello notarial.

APOSTILLA

(Convencién da La Haya del 5 de octubre da 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
El presente Documento Piblico

2. Fue debidamente firmado por MARGUERITE LA CORTE

3. Quien actué en su calidad de NOTARIO PUBLICO DE NUEVA
JERSEY

4. Lleva el sello del ESTADO DE: MARGUERITE LA CORTE,
NOTARIO PUBLICO

Se Certificé

5. En Trenton, Nueva Jersey

6. El 23 de junio de 2003

1. Por John E. McCormac, Tesorero de Nueva Jersey

B. Bajo el Namero Al75344

’f:-hd.l @a-'-'!'ﬂu-q ] 7

TBOCTORs F
MIEPRETE oROAL
et el Monlramy o
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9. Lleva el Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firmado por John E. McCormac

Es traduccidén fiel y completa efectuada por:

'[o»aaLJ @aﬂ‘ led

Maria del Pilar Iglesias

C.C. 41.339.183 de Bogota l! GHLE?:I j

“Meria del Pilar Igl&ms
C. C. 41.335.133 de Bogsth
intdrprete Oficial se2fin Resolucin No. 819 de
U de Abril de 1971 deliinisterio de Justicis
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2, THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED plen-=

3
)
()

Al

0'0

AT TRENTON, NEW JERSEY

A

THE 23RD DAY OF JUNE 2003

o

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al175344
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Case AL01381K /

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey }
}ss
County of Morris }

| hereby certify that the annexed is a true copy of the original
Assignment to SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled
“CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS", said Assignment having been
executed on January 31, 2002 by Ronald L. Wolin, on February 8, 2002 by
Joseph A. Koziowski, Neng-Yang Shih, Brian J. Lavey, Razia K. Rizvi,
Bandarpalle B. Shankar, Ling Tong and Michael K. Wong, and on February 7,
2002 by James M. Spitler.

June 17, 2003

Date

aarguerite La Corte

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003




PATENT CASE: ALO1381K
ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to us,

(1) Joseph A. Kozlowskl (6)James M. Spitler
(2)Neng-Yang Shih (7) Ling Tong
(3) Brian J. Lavey (8)RonaldL.Wolln
(4) Razla K. Rizvi (9 Michael K.Wong
(5)B M a

respectively residing at
(1) Princeton, New Jersey (6) Westfield, New Jersey
(2) I (7)Warren. New Jersey
(3) Chatham, New Jersey (8) SanDiggo. Californla
(4) Bloomfield. New Jersey (9) North Brunswick, New Jersey
(5) Branchburg, New Jersey

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of
New Jersey, United States of America, having its principal office at 2000 Galloping Hill
Road, Kenilworth, New Jersay 07033 , United States of America, (hereinafter called
"ASSIGNEE™), we each do hereby sell, assign and transfer to said ASSIGNEE each of our
entire right, title and interest in all countries of the world in and to any and all of our
inventions and discoveries described in the patent application entitied

N EPTO DS
and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as Application
Number 10/072,354 filed on _February 6, 2002 , and/lor by the World
Inteliectual Property Organization as International Patent  Application
Number PCr/US02/03672 filed on _February 7, 2002 , 20 ,Inand to

the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, its designee, or in any or all of
our names, at its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the
world, together with all rights of priority in the aforesaid countries deriving from the above-
identified patent application under the International Convention for the Protection of
Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to Inventions, Patents,
Designs and Industrial Models and under any other intemational arangement to which the
United States now is or hereafter baecomes a signatory, in and to any and all Letters Patent
that issue on any of the aforesaid patent applications, in and to any applications claiming
priority benefits to a provisional patent application or other applications filed on said
inventions, and in and to any continuations, divisions, relssues, renewals and extensions
thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and enjoyed by sald ASSIGNEE,
its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms for
which a Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would
have been held and enjoyed by us if this assignment and sale had not been made.
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Page 2 PATENT CASE: LQ1 381K

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at
the expense of ASSIGNEE, exacute and deliver any and all documents that may be
necessary or desirabie to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, and Letters Patent and continuations, divisions, reissues, renewals and
extensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be nacessary or desirable for recording the same in the Patent
Office of any country concemed, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE, execute any additional or divisional applications for patents for said
Iinventions and discoveries, or any part or parts thereof, and applications for patents of
confirmation, registration and importation based on sald Letters Patent and on Letters
Patent issuing from sald additional or divisional applications and reissues, renewals and
extensions therafor, and will make all rightful caths and declarations and do all lawful acts
requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at
the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Application Number
and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified thereof.

Executed this &7 day of _[feborm 2002
J A. Kozl
ACKNOWLEDGEMENT

, 208

personally appeared before me h ki
to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own

free will for the purpose set forth.
% Ml‘*—

Notary Public

(Seal)

wﬂ?ﬂ, oo



:A;signment | | - é{{

Page 3 PATENT CASE: AL01381K

Executed this _& £k day of Ebm‘r}v L2002

WW JN LS.

ACKNOWLEDGEMENT

smoﬂ&zga?a
) ss:

County of

yl_
On this 6 ¥ __dayof 200 2~
personally appeared before me Y

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
i Notary Pu%c
AOK i LOGE
A Motary Public of Rew Jrsey
Executed this _G1h day of Fe.\._n_ru-;r{y ,200 . ¥y Cammigsion Expres /202003
Bsnee e LS.

Brian J. Lavey
ACKNOWLEDGEMENT

\
State of

) ss:
County of
L ] .

Onthis _0 ™~ dayof ,200__,\_._

personally appeared aared before me

to me known, and knownbymetobethesamepersondescribed in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
frea will for the purpose set forth.

(Seal)
y A LeALy—

Notary Public

w&. hﬂm
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Page 4 PATENT CASE: AL01381K
Executed this_ & _dayof__Feb . 20072 .
Oa“ pa B K. LS.
Razla K. Rizvi
ACKNOWLEDGEMENT
State of
; ) ss:

County of )

Onthis [~ dayof \L.t.a.g' ﬁ 09
personally appeared before me jZvi

o me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, af his (har) own
free will for the purpose set forth.

- NS N

Notary Public

Executed this__{_ dayof _© 24 20 Q). ' B08A 8CASS0

W&hm.ﬂm
2% 2% SLQ,,[“; — L.S.
Bandarpalle B. Shankar

ACKNOWLEDGEMENT

State of J{ Qu hﬂ&-
) ss:

County of )
On this (Q' — _day of ' 2002,

personally appeared before me n |

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
frec will for the purpose set forth.

{Seal)
(Z:r?-l\,_‘_ LC-&..L),L—-'

* Notary Pubiic

_
sy T L by
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Page 5 PATENT CASE: ALO1381K

Executed this 1= day of ___Fab . ., 2002

/\“— ~- S0 Waa LS.
James M:Spitler

ACKNOWLEDGEMENT

County of

On this 2 day of Q\.b Ura W | 20
personally appeared before me me [
to me known, and known by me to be the same person descnbed in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal) ~
x . S ) A—!:--.._ DAL
: Notary Public
ROBA BCASBO
- of New
Executed this é day of /?é .20 02 . mom%-mw. 10, 2004

LS.

On this 6 day or‘be—w.. 205},
personally appeared before me ina T

fo me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal) ? '\
¥ Notary Public

uym-: kﬁm



Assignment
Page 6 PATENT CASE: AL01381K

Executed this 5/ _day mguua};.zo&.
%\ g A’g—é,; LS.

Ronald L. Wolin

ACKNOWLEDGEMENT

State ol@.ﬁéaﬁ_ )
County of VDRV ) 88:
onthis 3/ ¥ day of Tty 20 0%

personally appeared before me Ronald L, Walin
to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the

foregoing instrument, and acknowledged that he (sheY executed the same, of his (her) own
free wili for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this_&" day of F“"""‘“’Y 2002

-

Mm
L.S.

Michael K. Wong

ACKNOWLEDGEMENT

State of{ e w:?s_
} - ) ss:
County of 2 A:D.L_f b
On this _él day of_;- L L._-]m-. :ui L 20 ),
personally appeared before Michael K, Wong

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregaing instrument, and acknowledged that he (she) executed the samae, of his (her) own

frec will for the purpose set forth.
?&Em., AC‘.GJ_'W

Notary Public

(Seal)

_—
21990 1 - BORA SCASSO
- sty o B e Toon 10, 2004
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CANNABINOID RECEPTOR LIGANDS

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to cannabinoid receptor ligands and, more particularly, to
compounds that bind to cannabinoid (CB2) receptors. Compounds according to the
present invention generally axhibit anti-inflammatory and irhr'mil:lorhodulatoly activity
and are useful in treating conditions characterized by inflammation and - ..
immunomedulatory iregularities. Examples of conditions which may be treated
include, but are not limited fo, rheumatoid arthritis, asthma, allergy, psoriasis, Crohn's
disease, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabetes, cancer,
glaucoma, osteoporosis, renal ischemia, cerebral stroke, cerebral ischemia, and
nephritis. The invention also relates to pharmaceutical compositions containing said
compounds.

Cannabinoid receptors belong to the superfamily of G-protein coupled
receptors. They are classified into the predominantly neuronal CB1 receptors and the
predominantly peripheral CB2 receptors. While the effects of CB1 receptors are
principally associated with the central nervous system, CB2 receptors are believed to
have peripheral effects related to bronchial constriction, immunomodulation and
inflammation. As such, a selective CB2 receptor binding agent Is expected to have
therapeutic utility in the control of diseases associated with inflammation,
immunomodulation and bronchial constriction such as rheumatoid arthritis, systemic
lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabetss, osteoporosis, renal ischemia,
cerebral sfroke, cerebral ischemia, nephritis, inflammatory disorders of the lungs and
gastrointestinal tract, and respiratory tract disorders such as reversible airway
obstruction, chronic asthma and bronchitis (see, e.g., R.G. Pertwee, Curr. Med.
Chem. 6(8), (1999), 635).

Various compounds have reportedly been developed which interact with CB;
raceptors and/or which have, infer alia, anti-inflammiatory activity associated with
cannabinoid receptors. Ses, e.g., U.S. Pat. Nos. 5,338,753, 5,462,960, 5,532,237,
5,925,768, 5,948,777, 5,980,170, 6,013,648 and 6,017,919.
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SUM Y OF THE INVENTION
This invention relates to compounds of formula I:

R® R® 1
Y—R
N “ |}|’- 2
L 0 aAY . Ze
L\ L (Rs)n Rz
R

5 a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein:

R'is H, alkyl, haloC4-Cs alkyl, cycloalkyl, cycloalkyiNH-, arylalkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, N(R%)z, or NR*aryl, unsubstituted aryl or aryl substituted
10  with one to three X;
R? is the same or different in each occurrence and is independently selected
from H or C4-Gg alkyl:
R’is H, Cy-Cs alkyl, Cl, F, CF3, OCFzH, OCF3, OH or C;-Cs alkoxy;
" R*is M, Cy-Cs alkyl, C4-Cgalkoxy, cycloalkyl, alkenyl, aryl, benzyl, heteroaryl,
15 heterocycloalkyl, aryiNH-, heteroaryiNH-, cycloalkyiNH-, N(R?)z, or NRZaryl, said alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, alkenyl, phenyl or heteroaryl optionelly substituted with one to three
X; *
R is H or C4-Cg alkyl;
R®is H or C4-Cs alkyl; or
20 R®and R® taken together with the carbon atom form a carbonyl group;

0
L' is C1-Cg alkylene, C-Cealkenylene, C(R?)z, /k -CHOR?, NOR., SO,
-SO-, -§-, -O-, -NR%, -C(O)NRZ-, -NR?C(O}-, -CHCFj- or -CF-;
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L2 is a covalent bond, Cy-Cs alkylens, -C (R?)r, )\ , =CHORZ, -C(R*OH,
NOR®-, -SO=, -NR?SOz-, -SO-, -5-, -O-, -SO0:NR?, -N(R?)-, -C(O)NR* or -NR*C(0)-;

X is the same or different, and is independently selected from H, halogen, CF;,
CN, OCF2H, OCF2CFs, OCF3, OR?, C4-Cs alkyl, cycloatkyl, cycloalkoxy, C-Cg alkoxy,
alkoxyC4-Cs alkoxy, O-cycloalkyl, cycloalkylamino, cycloalkylalkoxy, heteroalkyl, -
0SO2R?, -COOR?, -CON(R?)2, NHR?, aryiNH-, N(R?), or NR2 aryi;

0o
Y is a covalent bond, -CH2>-, -SO»-, or /k:
0

Z is a covalent bond, -CHz-, -SO2- or )l\ ;or

Y, R', Z and R? can be taken together with the nitrogen atom to form a
heterocycloalkyl; with the proviso that if Y is a covalent bond, R! cannot form a N-N
bongd with the nitrogen atom; and

n is an integer of 0 to 4.

WO 02/062750

Cannabinoid receptor ligands according to the present invention have anti-
inflammatory activity and/or immunomodulatory activity and are useful in the treatment
of various medical conditions including, e.g., cutaneous T cell lymphoma, rheumatoid
arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, glaucoma, diabetes,
osteoporosis, renal ischemia, myocardial infarction, cerebral stroke, cerebral
ischemia, nephritis, hepatitis, glomerulonephritis, cryptogenic fibrosing aveolitis,
psoriasis, atopic dermatitis, vasculitis, allergy, seasonal allergic rhinitis, Crohn's
disease, inflammatory bowel disease, reversible airway obstruction, adult respiratory
distress syndrome, asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or
bronchitis. It is contemplated that a compound of this invention may be useful in
treating more than one of the diseases listed. )

Additionally, a compound of the present invention may be co-administered or
used in combination with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDS) such as
methotrexate, azathioprine leflunomide, penicillamine, gold salts, mycophenolate
mofetil, cyclophosphamide and other similar drugs. They may also be co-
administered with or used in combination with NSAIDS such as piroxicam, naproxen,
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indomethacin, ibuprofen and the Iiite: COX-2 selective inhibitors such as Vioxx® and
Celebrex®; COX-1 inhibitors such as Feldene; immunosuppressives such as steroids,
cyclosporine, Tacrolimus, rapamycin, muromonab-CD3 (OKT3), Basiliximab and the
like; biological response modifiers (BRMs) such as Enbrel, Remicade, IL-1
antagonists, anti-CD40, anti-CD28, IL-10, anti-adhesion molecules and the like; and
other anti<inflammatory agents such as p38 kinase inhibitors, PDE4 inhibitors, TACE
inhibitors, chemokine receptor antagonists, Thalidomide and other small molecule
inhibitors of pro-inflammatory cytokine production. They may also be co-administered
with or used In combination with H1 antagonists such as Claritin, Clarinex, Zyrtec,
Allegra, Benadryl, and other H1 antagonists. Other drugs that the compounds of the
invention may be co-administered or used in combination with include Anaprox,
Arava, Arthrotec, Azulfidine, Aspirn, Cataflam, Celestone Soluspan, Clinoril, Cortone
Acstate, Cuprimine, Daypro, Decadron, Depen, Depo-Medrol, Disaicid, Dolobid,
Naprosyn, Gengraf, Hydrocortone, Imuran, Indocin, Lodine, Motrin, Myochrysine,
Nalfon, Naprelan, Neoral, Orudis, Oruvail, Pediapred, Plaquenil, Prelone, Relafen,
Solu-Medrol, Tolectin, Trilisate and Volataren. These include any formulations of the
above-named drugs.

For the treatment of multiple sclerosis, the compounds of the invention may be
co-administered or used in comblnation with Avonex, Betaseron, Rebif and Copaxone.
These include any formulations of the above-named drugs.

For the treatment of psoriasis, the compounds of the invention may be co-
administered or used in combination with steroids, methotrexate, cyclosporin, Xanelin,
Amivere, Vitamin D analogs, topical retinoids, anti-TNF-c compounds and other drugs
indicated Tor this condition. These include any formulations of the above-named
drugs.

For the treatment of asthma, the compounds of the invention may be co-
administered or used in combination with Singulair, Accolate, Albuterol, and other
drugs indicated for this disease. These include any formulations of the above-named
drugs.

For the treatment of inflammatory bowel disease or Crohn's disease, the
compounds of the invention may be co-administered or used in combination with
sulfasalazine, budesonide, mesalamine and other drugs indicated for these diseases.
These include any formulations of the above-named drugs.
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In another aspect, the invention relates to a pharmaceutical composition
comprising a therapeutically effective amount of a compound of formula t in a
pharmaceutically acceptable carrier.

DETAILED DESCRIFTION i

Unless otherwise defined, the following definitions shall apply throughout the
specification and claims. ..

When any variable (e.g., R2) occurs more than cne time in any constituent, its
definition in each occurrence Iis independent of its definition at every other occumrence.
Also, combinations of substituents and/or variables are permissible only if such
combinations result in stable compounds.

"Alkyl” means straight or branched alkyl chains of 1 to 12 carbon atoms. The
term includes the isomers thereof such as isopropyi, isobutyl, sec-butyl, etc.

“Haloalkyl” means alkyl having 1 or more halo atoms.

*Heteroalkyl” means straight or branched alkyl chain comprised of from 1 to 12
carbon atoms and 1 or more heteroatoms independently selected from the group
consisting of N, O and S. -

“Cycloalkyl” as used herein refers to an aliphatic ring system having 3 to 10
carbon atoms and 1 to 3 rings, including, but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, norbomyl, and adamantyl among others.

“Heterocycloalkyl” means cycloalkyl containing one or more heteroatoms.

“Aryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system comprising from
6 to 14 carbon atoms. Non-limiting examples include phenyl, naphthyl, indenyl,
tetrahydronaphthyl and indanyl.

“Arylalkyl” means a group in which the aryl and alkyl are as previously
desecribed. Non-imiting examples of suitable arylalkyl groups include benzyl, 2-
phenethyl and naphthlenyimethyl. The bond to the parent moiety is through the alkyl.

"Heteroaryl” means a single ring or benzofused heteroaromatic group of 5 to 10
atoms comprised of 1 to 9 carbon atoms and 1 or more heteroatoms independently
selected from the group consisting of N, O and S. N-oxides of the ring nitrogens are
also included, as well as compounds wherein a ring nitrogen is substituted by a C4+-Cq
alkyl group to form a quatemary amine. Examples of single-fing heteroaryl groups are
pyridyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, furanyl, pyrrolyl, thienyl, imidazolyl, pyrazolyl,

&
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tetrazolyi, thiazolyl, isothlazoiyl, thfadiazo!yl, pyrazinyl, pyrimidyl, pyridazinyl and
triazolyl. Examples of benzofused heteroaryl groups are indolyl, quinolyl, isoquinoiyl,
phthalazinyl, benzothienyl (i.e., thionaphthenyl), benzimidazolyl, benzofuranyl,
benzoxazolyl and benzofurazanyl. All positional isomers are contemplated, e.g., 2-
pyridyl, 3-pyridyl and 4-pyridyl.

“Alkoxy” means an alkyl radical attached by an oxygen, i.e., alkoxy groups
having 1 to 9 carbon atoms. )

*Alkenyl” means straight or branched chains of carbon atoms having one or
more double bonds in the chain, conjugated or unconjugated.

“Oxime” means a CH(:NOH) radical containing moiety.

“Halogen”, “halogenated” or “"halo” refers to fluorine, chiorine, bromine or iodine
radicals.

The term "prodrug,” as used herein, represents compounds which are rapidly
transformed in vivo to the parent compofmd of the above formula, for example, by
hydrolysis in blood. A thorough discussion is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-
drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in
Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, both of which are
incorporated herein by reference.

Linker groups such as L', L2 Y and Z are divalent.

In a preferred group of compounds of formula |,

0
L' is SOz -CH-, -CHCH;-,)k , -C=NOR?-, -C(CHa)z-, -CHOH-, -O-,
-S- or -S=0;
0 —_—C—
L2is -302-./“\. -CHa-, -CH(CHa)-~C(CHs)~, - CH2, -NH-, -O-, -
GHy
_cl:._
NHSOz-, NHC(O)}-or OH ;
R? is H, -CHgNHz, “CHyCF3, -NHC3Hy7, -NHC2Hs, -NHC4Hg, C4-Cgalkyl,
-CF3, -CH(CHa)z, thiophenyl, morpholinyl, cyclopropanyl, benzyl, naphthyl,
C(CHa)s, NHphenyl, 3,5-difluorophenyl, phenyl, N-cyclopentyl or N(CH;);
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R?is H or CHy;

R* is furanyl, pyridyl, pyrimidyl, thiophenyl, quinoiyl, t-butoxy, alkoxyl,
cyclohexyl, phenyl, tolyl, CaHy, dimethyipyrimdyl, trifiuoromethoxyphenyl,
morpholinyiphenyl or CHj; with the proviso that when R* is t-butoxy, L2 must be

o) —%_ :
)l\ , -GHz-, -CHCHy-C(CHa)zor  CHz , all of the above optionally
substituted with one to three substituents, which are the same or different and
are independently selected from X;
R® and R® are independently H or CH;
X is H, Cl, CF3, OCHs, OCFs, OCF2H, CHs or C+-Cs cycloalkyl;
0

Yis-SOz-or/lk

Z is a covalent bond; or
R', Y, R? and Z taken together with the nitrogen atom form a morpholinyl
group.

In a more preferred embodiment of the invention,
L'is -SOzor -CHz-;
L2is -SO,;
R' is CH;3 or CF3and
R* is phenyl, pyrimidyl or pyridyl, said phenyl, pyrimidyl or pyridyl groups
optionally substituted with one to three substituents independently selected from the
group oonfisting of C4~Cg alkyl, C4-Cg alkoxy, OH, CF3 and halogen.

More preferably, the phenyl is substituted with OCHs; or halogen selected from
fluorine and chlorine.

Compounds of the invention may have at least one asymmetrical carbon atom
and therefore ail isomers, including diastereomers and rotational isomers are
contemplated as being part of this invention. The invention includes (+)- and (-)-
isomers in both pure form and in admixture, including racemic mixtures. Isomers can
be prepared using conventional techniques, either by reacting optionally pure or
optically enriched starting materials or by separating isomers of a compound of

=
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formula |. Those skilled in the art will appreciate that for some compounds of formula
|, one isomer may show greater pharmacological activity that other isomers.

Compounds of formula | can exist in unsolvated and solvated forms, including
hydrated forms. In general, the solvated forms, with pharmaceutically acceptable
solvents such as watser, ethanol and the like, are equivalent to the unsolvated forms
for purposes of this invention.

Compounds of the invention.with a basic group can form pharmaceutically
acceptable salts with organic and inorganic acids. Examples of suitable acids for salt
formation are hydrochloric, sulfuric, phosphoric, acetic, citric, oxalic, malonic, salicyiic,
malic, fumaric, succinic, ascorbic, maleic, methanesulfonic and other mineral and
carboxylic acids well known to those in the art. The salt is prepared by contacting the
free base form with a sufficient amount of the desired acid to produce a salt. The free
base form may be regenerated by treating the salt with a suitable dllute aqueous base
solution such as dilute aqueous sodium bicarbonate. The free base form differs from
its respective salt form somewhat in certain physical properties, such as solubllity in
polar solvents, but the salt is otherwise equivalent to its respective free base forms for
purposes of the invention. '

Certain compounds of the invention are acidic (e.g., compounds where R?is a
hydrogen covalently bonded to N). Acidic compounds according to the present
invention can form phamaceutically acceptable salts with inorganic and organic
bases. Examples of such salts are the sodium, potassium, calcium, aluminum,
magnesium, zinc, lithium, gold and silver salts. Also included are salts formed with
pharmaceutically acceptable amines such as ammonia, alkyl amines,
hydroxyalkylamines, N-methyiglucamine, piperazines and other amines.

Compounds of the present invention are generally prepared by processes
known in the art, for example by the processes described below.

The following abbrevlations are used in the procedures and schemes: aqueous
(aq), anhydrous (anhyd), n-butyllithium (n-BuLl), dibromodimethylthydantoin (DBDMH),
diisopropylethylamine (DIPEA), diethy! ether (Et,0), dimethylacetamide (DMA),
dimethyl sulfoxide (DMSO), 1-(3-dimsethylaminopropyi)-3-ethyicarbodiimide
hydrochioride (EDCH), sthanol (EtOH), ethy! acetate (EtOAc), 2-propanol (IPA),
leaving group (LG), lithium hexamethyldisilazide (LHMDS), meta-chloroperoxybenzoic
acid (MCPBA), methanesulfonic acid (MsOH), methanesulfony! chioride (MsCl),
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N-lodosuccinamide (NIS), preparative thin layer chromatography on Merck- silica
plates (PTLC), phenyl (Ph), pyridinium chiorochromate (PCC), pyridine (Py),
trifluoroacetic anhydride (TFAA), triflic’anhydride (Tf,0), tetrahydrofuran (THF), silica
gel chromatography (sgc), thin layer chromatography (TLC), room temperature (rt),
hours (h), minutes (min), molar (M), pounds per square inch (psi), and saturated
aqueous sodium chloride solution (brine).
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General Scheme |
Preparation of Aryl-Bis-Sulfone Compounds

Reaction Condiions are shown 1o he Condfions A
jaft of all vertical and angled arrows. 1 LUTHFI-T8°C
2; n-Bull .
: % N'?‘c
HlerF_AMQz. 4) MCPRA,CHCl2 0 F3
2) DBDMH Ry or . Rs
Condttions 8
1 FL78°C
2} n-Bull
3)XPhSOF 4 n o) 21eq
THF.-78°C |
R 2)R1246
1.0 MLIOH .
H Diomne Nil:
&z -_ F3
or
R Condiions B y 5
/ 1) n-Bull, 2.1 aq
THF,-78 °C
2

Description of Reactions-General Scheme |

In step 1, trifiuoroacetic anhydride Is dissolved in a suitable inert solvent such
as methylene chloride and reacted with a benzyl amine at room temperature for 1-5
hr. MsOH (2 eq) is added followed by DBDMH and the reaction mixture is stirred
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overnight at room temperature and subjected to aqueous work up. The crude product
is recrystallized from a mixture of E,0 and hexanes or purified via chromatography.

In step 2, the product of step 1 is dissolved in THF, cooled in a dry ice/IPA bath
and treated with methyllithium then n-BuLi. The resulting dianion may be trapped with
a sulfonyl fluoride or a disulfide. If a disulfide is the trapping agent, the resuiting
product is oxidized with MCPBA in CH.Cl, at room temperature for 1-8 h. The product
may be purified via chromatography or crystallization. ==

In step 3, the product of step 2 is dissolved in THF and treated with n-Buli at —
78 °C to form a dianion that is trapped with a suitable electrophile.

Altematively, in step 3 the product of step 2 is dissolved in THF treated with n-
BuLi at —78 °C to form a dianion which is trapped with iodine to provide the iodo
substituted product. The product may be purified via sgc or crystallization. The iodo

" product can be converted to a similar product by nucleophilic aromatic substitution

with a variety of hucleophiles, including amines, alcohols, and thiols.

In step 4, the product of step 3 is dissolved in a suitable solvent such as
dioxane, ethanol, methanol or THF and an alkali metal hydroxide or carbonate such
as lithium hydroxide or potassium carbonate is added either as an aqueous solution or
as a solid. The reaction mixture is stimed at room temperature for 0.5-24 h. The
product may be purified via sgc or crystallization.

In step 5, a combination of the product of step 4 and a tertiary amine base was
dissolved in a suitable solvent such as CH;Cl; or dioxane, at room temperaiure,
cooled, and a suitable electrophile is added. The reaction mixture is stimed between -
78 °C and 100 °C for 0.5 to 48 h. The product may be purified via sgc or
crystallization.

In step 6, the product of step 5 is dissolved in a suitable inert solvent such as
THF or CH,CL and treated with a suitable base such as NaH or triethylamine. An
electrophile is added and the reaction mixture is stimed between 0 °C and 100°C for
0.5 to 48 h. The product may be purified via sgc or crystallization.
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General Scheme Il
Preparation of Methylene Linked Compounds

Rer, LomERT X
@z)mmw ey B,@ Fa ?);...]mu a
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M
:
EE ii"“ ? @&g R
1,0 MLIDH
& R1Y'I-G
Base/Solvent
Rz2-Y4G
:
;“i R,

Reia

Description of reactions-General Scheme Il
In step 1, trifluoroacetic anhydride Is dissolved in a suitable inert solvent such

as methylene chloride and treated with a benzyl amine at ambient temperature, then
stimed for 1-5 h. Methanesulfonic acid (2 eq) is added followed by
dibromodimethylhydantoin and the reaction mixture is stimed ovemight at rt and
subjected to aqueous work up. The product may be purified by chromatography or
crystallization.

In step 2, the product of step 1 is dissolved in THF, cooled in a dry ice/acetone
bath (-78°C) and treated with methyllithium, then n-BuLi. The dianion is then treated
with a THF solution containing the aldehyde (i). The resulting mixture is warmed to rt
and stirred for 10 h. The product is purified by chromatography.

In step 3, the alcohol product from step 2 is dissolved in methylene chloride
and treated with ten fold excess of triethyisilane followed by a slight excess of boron
trifluoride etherate. The resulting mixture is stimed at room temperature for 4h, and
purified by chromatography.

In step 4, the product of step 3 Is dissolved In a suitable solvent such as
dioxane, ethanol, or THF and an alkali metal hydroxide such as lithium hydroxide is
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added either as an aqueous solution or as a solid. The reaction mixture is stirred at rt
for 0.5-24 h.

In step 5, the product of step 4 is dissolved in a mixture of a suitable inert

solvent such as CH,Cl, or dioxane and a tertiary amine base, and a suitable
5 electrophile is added. The reaction mixture is stirred between -78 °C and 100 °C for
051048 h.

In step 6, the product of step 5 is dissoived in a suitable inert solvent such as
THF or CH,Cl; and treated with a suitable base such as NaH or tnethylamlne An
electrophile is added and the reaction mixture is stirmed betwean 0 °C and 100 *C for
0.5t0 48 h.

The aldehyde (i) used in step 2 was prepared by one of the following two
procedures; 1) Regioselective ortho lithiation of a 4-substituted benzaldehyde, and
quenching with a substituted phenyl disulfide followed by oxidation with
metachloroperoxybenzoic acid to the sulfone. 2) Base promoted displacement of
fluoride from an ortho-ﬂuorobenzaldehyde by a thiophenol, phenol, or aniline.

General Scheme I
Preparation of Ketone and Olefin Linked Compounds

HCOCF3 NHCOCF; NHCOCF;
2 PCC,CHCl; |, (PhyP CHaBr" 2
LHDMS
1. LIOH, 1,4 dioxane Fo>rt 1. LIOH, 1,4 dioxane
2.Bass, R‘-Y-LG 2.Bsse, R\-Y-LG
CHCl

s
1
NHYR NHYR NHYR'
NH,OI-I-HCI
sodium acsatate 2
EtOH:H,0 (5:1)

Description of reactions-General Scheme 1li
In step 1 the secondary alcohol, the product of Step 2 in Scheme Il is oxidized

10 with PCC, in a suitable inert solvent such as CH,Cl, to the carbonyl by stirring at rt for
18 h. In step 2, the ketone is treated with the ylide obtained by base treatment of
dried methyitriphenylphosphonium bromide, providing the exo methylene product. in
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step 3 the trifluoroacetamide group can be hydrolyzed with base and reacted with a
variety of acylating, sulfonylating, alkylating and other electrophilic reagents.

The ketone product can be treated with hydroxylamine hydrochloride in pyridine
and heated at 80°C for 24 h. The mixture was cooled to room temperature and the
solvent removed under reduced pressure. Upon workup and puriﬂeatlon the oxime is
obtained.

General Scheme IV
Preparation of Oxygen Linked Compounds

Br

1) CHLLUTHF/-78°C
2) n-Bull
) RyLALG

Description of reactions-General Scheme IV
5 In step 1, 2-bromo-4-chlorophenol and a 4~ﬂuorobenmmtnle are dissolved in a

polar aprotic solvent such as DMA in the presence of a suitable base such as

potassium hydroxide. The reaction mixture is heated for 0.5-7 days. Preferred

temperatures are greater than 60 °C. The reaction mixture is diluted with a suitable

extraction solvent such as diethyl ether and washed with water. The solvents are
10 removed and the product is purified via sgc.
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In step 2, the product of step 1 is dissolved in a solution of diborane in THF.
The reaction s stirred at reflux for 1-24 h then quenched with water and partitioned
between EtOAc and aq NaOH. The solvents are evaporated and the product is
purified by formation of the HCI salt in diethyl ether.

In step 3, the product of step 2 is suspended in CH.Cl, and a suitable base
such as triethylamine is added. The reaction mixture is cooled, and TFAA is added.
The reaction mixture is stirred from 0.5 to 8 h, then subjected to aqueous workup.
The crude product is purified by sg¢. '

In step 4, the product of step 3 is dissolved in THF and treated with methyl
lithium, then n-Buli at —78 °C to form a dianion that is trapped with a suitable
electrophile. The reaction mixture is quenched with a suitable proton source such as
aq NH,CI or phosphate buffer then extracted with EtOAc. The product may be
purified via sgc or crystallization.

In step 5, the product of step 4 is dissolved in a suitable solvent such as
dioxane, ethanol, or THF and an alkali metal hydroxide such as lithium hydroxide is
added either as an aqueous solution or as a solid. The reaction mixture is stirred at rt
for 0.5-24 h.

In step 6, the product of step 5 is dissolved in a mixture of a suitable inert
solvent such as CH.C or dioxane and a terttary amine base, and a suitable
electrophile is added. The reaction mixture is stired between -78°C and 100 °C for
0.5t048 h.

In step 7, the product of step 6 is dissolved in a suitable inert solvent such as
THF or CH,Cl» and treated with a suitable base such as NaH or triethylamine. An
electrophile is added and the reaction mixture is stirred between 0°C and 100°C for
0.5t048 h.
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General Scheme V
Preparation of Amide Compounds

", Bt 00, e ﬁ:gm@ﬁ

Hi.

Ly'=S, NH, NR’. o

Description of Reactions-General Scheme V
In step 1, 1-chloro-4-fluorobenzene is dissolved in anhyd THF and treated with

n-BuLi at —78 °C to form an anion that is trapped with a suitable electrophile. The
product may be purified via sgc or crystallization.

In step 2, the product of step 1 is dissolved in a suitable polar solvent such as
acetonitrile or DMA. A benzoic acld containing a nucleophilic moiety such as an OH,
NHR, or SH is added, and two or more equivalents of a sultable base such as
potassium hydroxide or sodium hydride is added. The reaction mixture may be stirred
for 1-24 h at temperatures ranging between 0°C and 150°C. The reaction mixture is
pariitioned between water and a suitable solvent such as EtOAc. The product may be
purified via sgc or crystallization.

In step 3, the product of step 2 is dissolved in CH.Cl,. Pentafiuorophenol and
EDCI are added. The reaction mixture is stirred at rt for 0.5-24 h-then partitioned
between water and CH,Cl,. The solvents are evaporated. The product may be
purified via sgc or crystallization.

In step 4, the product of step 3 is dissolved in a suitable solvent such as
CH;Clo. An amine base such as DIPEA or triethylamine is added, followed by a
primary or secondary amine. The reaction mixture may be stired for 1-24 h at it. The
reaction mixture is then subjected to agueous workup and isolation and the product is
purified via sgc.
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In step 5, if the nucleophilic molety in step 2 contains oxidizable functionality,
the product of step 4 is dissolved in a suitable solvent such as CH.,Cl, and MCPBA is

added. The reaction mixture may be stirred for 0.5-48 h then partitioned between a
suitable solvent such as CH2Cl, or EtOAc and an aqueous base such as Na,COs,.

The solvent is evaporated and the product is purified via sgc.

General Scheme VI
C-Ring Addition Elimination Chemistry

1) TFANCH,CL,
Ci?l:”z 2) NaOH/NIS

St %%m

Tiific Anhydride
ElgN/CH;Cl»

Description of Reactions-General Scheme VI

In step 1, trifluoroacetic anhydride is dissolved in a suitable inert solvent such
as methylene chloride and reacted with a benzyl amine at rt for 1-5 h.
Methanesulfonic acid (2 eq) is added followed by N-iodosuccinamide. The reaction
mixture is stirred overnight at rt, then subjected to aqueous work up. The crude
product is recrystallized from isopropanol and water.

In step 2, CuCl is dissolved in glacial acetic acid. The flask is cooled to 0 °C
and SOz gas is bubbled in with stirring for 40 min. in a separate flask 2-fluoro-4-
chloroaniline is dissolved in glacial acetic acid and concentrated HCl. The resulting
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solution is cooled to 0 °C and treated with an aqueous solution of NaNO2. The
reaction mixture is stirmed for 30 min at 0 °C and the contents are added to the flask
containing the SO, solution causing vigorous gas evolution. The reaction is then
allowed to warm to rt. The product is Isolated by pouring the reaction mixture onto
chipped ice, then filtering the resulting solid. -

In step 3, the product of step 2 is dissolved in acetone. An aqueous solution of
KF (2 eq) is added and the reaction mixture is stirred for 12-24 h 4t rt. The reaction
mixture is extracted with a sultable solvent such as CHzCl; or Et;O and the solvent is
evaporated to afford the product.

In step 4, the product of step 1 is dissolved in THF and TMEDA Is added. The
flask is placed under N2 blanket, and cooled to 0 °C. A solution of isopropyl
magnesium chloride in THF is added and the reaction-mixture is stirmed for 14 h. The
resulting solution is added to a flask containing the product of step 3 that was cooled
with an ice-water bath. The reaction mixture is stirred for 1-3 h. The reaction is
quenched with aqueous NH,;Cl and extracted with EtOAc. After evaporation of the
solvent, the crude product is purified via sgc.

In step 5, the product of step 4 is dissolved in a éuitable solvent such as
dioxane, ethanol, or THF and an alkali metal hydroxide such as lithium hydroxide is
added either as an aqueous solution or as a solid. The reaction mixture is stired at rt
for 0.5-24 h. The product may be purified via sgc or crystallization.

In step 6, the product of step 5 is dissolved in a suitable inert solvent such as
CHClI. or acetonitrile and a tertiary amine base, and a trific anhydride is added. The
reaction mixture is stimed between -78°C and rt for 0.5 to 48 h. The product may be
purified via sgc or crystallization.

In step 7, the product of step 6 is dissolved in a suitable inert solvent such as
dioxane and a thiol is added. A base such as sodium hydride, sodium hydroxide, or
NaHMDS is added and the reaction mixture is stirred at a suitable temperature
between 50 °C and 100 °C for 4-24 h. The reaction mixture is quenched with water
and extracted with a suitable solvent. The solvents are evaporated and the crude
product is purified via sgc.

In step 8, the product of step 7 Is dissolved in a suitable inert solvent such as
CHzCl2. NazHPO, and urea hydrogen peroxide complex !s added, followed by TFAA.
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The reaction mixture is refiuxed for 4-16 h, then partitioned between water and
CH:Cl.. The solvents are evaporated and the crude product is purified via sgc.

woO 02.-'062150

Those skilled in the art will appreciate that similar reactions to those described
in the above schemes may be carried out on other compounds of fonriula | as long as
substituents present would not be susceptible to the reaction conditions described.
Starting materials for the above processes are either commercially available, known in
the art, or prepared by procedures well known in the art. Exemplary compounds of
formula 1 are set forth below in Table |. CB means covalent bond.
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formula

in a preferred embodiment, there are disclosed compounds of the

10 a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of the compound or of said
prodrug; wherein X, R' and R*are as shown in the table below:

Example X R’ R
A OCH3, CH, (:I
F
C OCFH CH; @\/
F
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In another preferred embodiment, there are disclosed compounds of the
formula .

; Y.
# g
SO

2N
RS
S O

(0]
a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of the compound or of said
prodrug; wherein X, Y-R'and R* are as shown in the table below:
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0007/3
X000V « CHsg N
) )\cH3 I ZN
X0V « N
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X000V « <
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l _N
YOO ~OCH;, CH, (\;(
)\CH;, .
XXX -OCH, S
| 4 C(
Ha F
20000111 -OCH; /\@ @
F

Compound A : 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 1.54 (d, J = 6.9Hz 3H), 2.67 (s, 3H), 4.72
(3, J = 5Hz 1H), 4.86 (br. d, J = 5Hz,1H, NH), 7.08-8.42 (m, 11H).

5 Compound C: 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 1.51 (d, J = 7.2Hz 3H), 2.67 (s, 3H), 4.702

(g, J = 6.8Hz 1H), 5.05 (br. d, J = 6.4Hz,1H, NH), 6.71 (t, J = 71.6 Hz, CF2H) 7.07-
8.47 (m, 11H).

Compound G : 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8.43-8.41 (m, 1H), 8.36 (d, 8Hz, 1H), 8.28-

10 8.2 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, 2H), 7.69-7.60 (m, 2H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.43-7.37 (m,
1H), 7.13-7.06 (m, 1H), 4.76-4.70 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 1.41 (d, 7 Hz,
3H).

Compound L : 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 8.61-5.97 (m, 2H), 8.40 (d, 8 Hz, 1H),
15 8.24-8.21 (m, 1H), 7.96 (d, 8 Hz, 2H), 7.86-7.83 (m, 1H), 7.70-7.63 (m, 1H), 7.52 (d, 8
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Hz, 2H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.18-7.12 (m, 1H), 4.80-4.70 (m, 1H), 2.71 (s, 3H), 1.56
(d. 7Hz, 3H).

Compound R : 1HNMR (300 MHz, CDCI3) 8.89-8.87 {m, 1H), 8.58 (d, 8Hz, 1H), 8.32-
8.25 (m, 1H), 8.15-8.11 (m, 1H), 8.03-7.88 (m, 2H), 7.71-7.83 (m, 1H), 7.52-7.48 (m,
2H), 7.47-7.41 (m, 1H), 7.16-7.09 (m, 1H), 5.62 (d, 8 Hz, 1H), 4.60-4.80 (m, 1H), 1.63
(d, 7 Hz, 3H).

Compound S : TH NMR (300 MHz, CDCls) 8.61-8.59 (i, 1H); 8.39 (d, 8 Hz. 1H),
8.29-8.24 (m, 1H), 7.99 (d, 8 Hz, 2H), 7.86-7.82 (m, 1H), 7.67-7.62 (m, 1H), 7.48 (d,
8Hz, 1H), 7.46-7.40 (M, 1H), 7.16-7.10 (m, 1H), 4.89-4.84 (m, 1H), 1.65 (d, 6 Hz, 1H).

Compound AB : 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8.88-8.86 (m, 1H), 8.62-8.59 (m, 1H),
8.30-8.29 (m, 1H), 8.15-8.11 (m, 1H), 8.00-7.96 (m, 2H), 7.71-7.63 (m, 1H), 7.56-7.52
(m, 2H), 7.47-7.41 (m, 1H), 7.16-7.09 (m, 1H), 4.99-4.84 (m, 1H), 4.80-4.70 (m, 1H),
2.71 (s, 3H), 1.54 (d, 7Hz, 3H).

Compound AT : "H NMR (300 MHz, CDCls) 8.51 (br s 1H), 8.39 (d, 8 Hz, 2H), 7.98 (d,
8 Hz, 2H), 7.86-7.83 (m, 1H), 7.61-7.50 (m, 1H), 7.49 (d, 8 Hz), 7.05-6.99 (m, 1H),
4.70-4.50 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 1.50 (d, 7 Hz, 3H).

Compound BA : 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 1.54 (d, J = 6.9 Hz 3H), 2.7 (s, 3H), 4.72
(g, J = 5.5Hz 1H), 5.05 (br. d, J = 5Hz,1H, NH), 7.1 -8.55 (m, 11H).

Compound BD : 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8.51 (d, 9 Hz, 1H), 8.47-8.45 (m, 1H),
8.01-7.97 (m, 2H), 7.71-7.63 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 3H), 7.17-7.10 (m, 1H), 5.51 (d, 8
Hz, 1H), 4.90-4.80 (m, 1H), 1.64 (d, 7 Hz, 3H).

Compound BZ : 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8.43 (br s, 1H), 8.32 (d, 8 Hz, 1H), 8.28-
8.22 (m, 1H), 7.94 (d, 8 Hz, 2H), 7.68-7.58 (m, 2H), 7.47-7.37 (m, 3H), 7.12-7.06 (m,
1H), 5.72 (d, 8 Hz, 1H), 4.86-4.70 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 1.60 (d, 7 Hz, 3H).

Compound CD : *H NMR (300 MHz, CDC),): 8.82-8.78 (m, 1H), 8.23 (d, 7 Hz, 2H),
8.21-8.07 (m, 1H), 7.81-7.77 (m, 2H), 7.63-7.57 (m, 1H), 7.55 (d. 7 Hz, 2H), 7.40-7.32
(m, 1H), 7.20-7.16 (m, 1H), 4.84.7 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 1.55 (d, 7 Hz, 2H).

Compound FS : 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8.66-8.62 (m, 1H), 8.51-8.47 (m, 1H),
8.29-8.24 (m, 1H), 7.99-7.95 (m, 2H), 7.93-7.88 (m, 2H), 7.67-7.53 (m, 1H), 7.50-7.44
(m, 2H), 7.42-7.39 (m, 1H), 7.13-7.07 (m, 1H), 4.78-4.73 (m, 1H), 4.61-4.59 (m, 1H),
2.70 (s, 3H), 1.56 (d, 7 Hz, 3H).

Compound FY : 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8.66-8.63 (m, 1H), 8.49-8.46 (m, 1H),
8.28-8.25 (m, 1H), 8.01 (d, 8 Hz, 2H), 7.93-7.89 (m, 2H), 7.65-7.58 (m, 1H), 7.56 (d. 8
Hz, 2H), 7.47-7.41 (m, 1H), 7.13-7.07 (m, 1H), 5.18 (d, 6 Hz, 1H), 4.90-4.80 (m, 1H),
1.86 (d, 7 Hz, 3H).
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Compound GG : 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.88 (d, 1.2 Hz, 1H), 8.51-8.56 (m, 2H),
8.31 (dd, 8 Hz, 1Hz, 1H), 8.18 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1H), 8.08-7.98 (m, 3H), 7.62-7.48 (m,
3H), 5.51 (d, 9 Hz, 1H), 4.904.70 (m, 1H), 1.62 (d, 7 Hz, 3H).

Compound GH : "H NMR (300 MHz, CDCly): 8.63 (d, 2 Hz), 8.58-8.55 (m, 1H), 8.34-
8.28 (m, 2H), 8.07-7.98 (m, 3H), 8.35 (dd, 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7.55-7.46 (m, 3H), 5.34 (d,
8 Hz, 1H), 4.9-4.8 (m, 1H), 1.84 (d, 6 Hz, 3H).

Compound GQIXXLX, : 'H NMR (300 MHz, CDCly): 5 8.56-8.52 (m, 1H), 8.32-8.21 (m,
3H), 8.02-7.92 (m, 4H), 5.42 (d, 9 Hz, 1H), 8.02-7.92 (m, 4H), 5.42 (d, 1H, 8 Hz), 4.84-
4.78 (m, 1H), 2.16-2.06 (m, 1H), 1.60 (d, THz, 3H), 1.20-1.17 (m, 2H), 0.97-0.89 (m,
1H).

Compound GR/XXX, : "H NMR (300 MHz, CDCls): § 8.33-8.22 (m, 3H), 8.00-7.94 (m,
2H), 7.66-7.58 (m, 1H), 7.53-7.37 (m, 4H), 7.16-7.05 (m, 1H), 5.160 (d, 9 Hz, 1H),
4.88-4.83 (m, 1H), 2.17-2.06 (m, 1H), 1.65 (d, 7 Hz, 3H), 1.28-1.20 {m, 2H), 0.97-0.90
(m, 21).

Compound GSXXXI, : 'H NMR (300 MHz, CDCls): 3 8.38-8.29 (m, 2H), 8.17 (d, 8 Hz,
1H), 8.07-8.02 (m, 1H), 7.91-7.85 (m, 2H), 7.56-7.36 (m, 5H), 6.11 (d, 8 Hz, 1H), 4.84-
4.78 (m, 1H), 2.12-2.01 (m, 1H), 1.57 (d, 7Hz, 3H), 1.24-1.12 (m, 2H), 0.92-0.86 (m,
2H).

Compound GWNOXVI, : 'H NMR (300 MHz, CDCs): 5 10.19 (d, 7.8 Hz, 1H), 8.27-
8.42 (m, 4H), 8.13 (dd, 7.8 Hz, 2.1 Hz, 1H), 7.93 (d, 8.4 Hz, 2H), 7.78-7.63 (m, 2H),
7.59 (d, 8.4 Hz, 2H), 4.80 (m, 1H), 1.44 (d, 6.9 Hz, 3H).

Compound HOXXXXXV, : *H NMR (300 MHz, CDCls): 5 8.56 (d, 3.9 Hz, 1H), 8.31-
B.22 (m, 2H), 8.124 (d, 2.7 Hz, 1H), 8.05-7.95 {m, 1H), 7.82 (d, 8.4 Hz, 2H), .750-7.45
(m, 1H), 7.92 (d, 8.4 Hz, 2H), 7.27-7.23 (m, 2H), 5.8 (d, NH, 1H), 4.85-4.75 (m, 1H),
3.99 (s, 3H), 1.58 (d, 7.2 Hz, 3H).

Compound HPAOOXXXVI, : 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 8.56-8.52 (m, 1H), 8.31-8.23
(m, 3H), 8.02-7.90 (M, 4H), 4.87-4.78 (d, 7 Hz, 1H), 4.69 (m, 1 H), 2.66 (s, 3H), 2.16-
2.06 (m, 1H), 1.51 (d, 7 Hz, 3H), 1.27 —1.17 (m, 2H), 0.96-0.90 (m, 2H).

The compounds of the present invention exhibit anﬁ-inﬂammatm:y and/or
immunomodulatory activity and are useful in the treatment of various medical
conditions including, e.g., rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple
sclerosis, glaucoma, diabetss, osteoporosis, renal ischemia, cerebral stroke, cerebral
ischemia, nephritis, psoriasis, allergy, inflammatory disorders of the lungs and
gastrointestinal tract such as Crohn's disease, and respiratory tract disorders such as
reversible airway obstruction, asthma, chronic obstructive puimonary disease (COPD)
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and bronchitis. This utility is manifested as demonstrated by activity in the following
assay.

Potential cannabinoid receptor figands were screened for the ability to compete
with [°H} CP-55,940 for binding to recombinant cannabinoid receptors. Test
compounds were serially diluted in Diluent Buffer (50 mM Tris pH 7.4, 1 mM EDTA, 3
mM MgCL, 0.1% BSA, 10% DMSO, 0.36% methyl cellulose (Sigma M-8385)) from
stocks prepared in 100% DMSO. Aliquots (10 ul) were transferred into 96-well
microtiter plates. Membrane preparations of recombinant human cannabinoid CB2
receptor (Receptor Biology #RB-HCB2) or recombinant human cannabinoid CB1
receptor (Receptor Blology #RB-HCB1) were diluted to 0.3 mg/ml in Binding Buffer
(50 mM Tris pH 7.2, 1 mM EDTA, 3 mM MgCl,, 0.1% BSA). Aliquots (50 ul) were
added to each well of the microtiter plate. The binding reactions were initiated by
addition of [*H] CP-55,840 (New England Nuclear # NET 1051; specific activity =180
Ci/mmol) to each well of the microtiter plate. Each 100 ul reaction mixture contained
0.48 nM [*H) CP-55,840, 15 ug membrane protein in binding buffer contalning 1%
DMSO and 0.036 % methyl cellulose. Following incubation for 2 hours at room
temperature, the reactions were filtered through 0.5% polysthylenimine-coated GF/C
filter plates (UniFilter-96, Packard) with a TomTec Mark 3U Harvester (Hamden, CT).
The filter plate was washed 5 times with binding buffer, rotated 180°, then re-washed
5 times with binding buffer. Bound radioactivity was quantitated following addition of
30 ul of Packard Microscint 20 scintillant in a Packard TopCount NXT microplate
scintillation counter. Non-linear regression analysis of the resulting data was
performed using Prism 2.0b (GraphPad, San Diego, CA).

Cannabinold receptor ligands according to the present invention have anti-
inflammatory activity and/or immunomodulatory activity and are useful in the treatment
of various medical conditions including, e.g., cutaneous T cell lymphoma, rheumatoid
arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, glaucoma, diabetes,
osteoporosis, renal ischemia, myocardial infarction, cerebral stroke, cerebral
ischemia, nephritis, hepatitis, glor_nerulonephritis. cryptogenic fibrosing aveolitis,
psoriasis, atopic dermatitis, vasculitis, allergy, seasonal allergic rhinitis, Crohn's
disease, inflammatory bowe! disease, reversible airway obstruction, adult respiratory
distress syndrome, asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or
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bronchitis. it is contemplated that a compound of this invention may be useful in
treating more than one of the diseases listed.

Additionally, a compound of the present invention may be co-administered or
used in combination with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDS) such as
methotrexate, azathioptrine leflunomide, pencillinamine, gold salts, mycophenolats
mofetil, cyclophosphamide and other similar drugs. They may also be co-
administered with or used in combination with NSAIDS suchi as piroxicam, naproxen,
indomethacin, ibuprofen and the like; COX-2 selective inhibltors such as Vioxx® and
Celebrex®; COX-1 inhibltors such as Feldene; immunosuppressives such as steroids,
cyclosparine, Tacrolimus, rapamycin and the like; biological response modifiers
(BRMs) such as Enbrel, Remicade, IL-1 antagonists, ant-CD40, anti-CD28, IL-10,
anti-adhesion molecules and the like; and other anti-inflammatory agents such as p38
kinase inhibitors, PDE4 inhibitors, TACE inhibitors, chemokine receptor antagonists,
Thalidomide and other small molecule inhibitors of pro-inflammatory cyfokine
production. Other drugs that the compounds of the invention may be co-administered
or used in combination with include Anaprox, Arava, Arthrotec, Azulfidine, Aspirin,
Catafiam, Celestone Soluspan, Clinoril, Cortone Acetate, Cuprimine, Daypro,
Decadron, Depen, Depo-Medrol, Disalcid, Dolobid, Naprosyn, Gengraf, Hydrocortone,
imuran, Indocin, Lodine, Motrin, Myochrysine, Nalfon, Naprelan, Neoral, Orudis,
Oruvail, Pediapred, Plaquenil, Prelone, Relafen, Solu-Medrol, Tolectin, Trilisate and
Volataren. These include any formulation of the abovenamed drugs.

For the treatment of multiple sclerosis, the compounds of the invention may be
co-administered or used in combination with Avonex, Betaseron and Copaxone.

For combination treatment with more than one active agent, where the active
agents are in separate dosage formulations, the active agents may be administered
separately or in conjunction. In addition, the administration of one element may be
prior to, concuirent to, or subsequent to the administration of the other agent.

The present invention also relates to a phamaceutical composition comprising
a compound of formula | of this invention and a phamnaceutically acceptable carrier.
The compounds of formula | can be administered in any conventional dosage form
known to those skilled in the art. Pharmaceutical compositions containing the
compounds of formula | can be prepared using conventional phamaceutically
acceptable excipients and additives and conventional techniques. Such
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pharmaceutically acceptable exciplents and additives include non-toxic compatible
fillers, binders, disintegrants, buffers, preservatives, anti-oxidants, lubricants,
flavorings, thickeners, coloring agents, emuisifiers and the like. All routes of
administration are contemplated including, but not limited to, parenteral, transdermal,
subcutaneous, intramuscular, sublingual, inhalation, rectal and topicai.

Thus, appropriate unit forms of administration include oral forms such as
tablets, capsules, powders, cachets, granules and solutions or suspensions,
sublingual and buccal forms of administration, aerosols, implants, subcutaneous,
intramuscular, intravenous, infranasal, intraoccular or rectal forms of administration.

When a solid composition is prepared In the form of tablets, e.g., & wetling
agent such as sodium lauryl sulfate can be added o micronized or non-micronized
compounds of formula | and mixed with a pharmaceutical vehicle such as silica,
gelatin starch, lactose, magnesium stearate, talc, gum arabic or the like. The tablets
can be coated with sucrose, various polymers, or other appropriate substances.
Tablets can be treated so as to have a prolonged or delayed activity and so as to
release a predetermined amount of active principle mnﬁnuwdy or at predetermined
intervals, a.g., by using ionic resins and the like.

A preparation in the form of gelatin capsules may be obtained, e.g., by mixing
the active principle with a diluent, such as a glycol or a glycerol ester, and
incorporating the resulting mixture into soft or hard gelatin capsules.

A preparation in the form of a syrup or elixir can contain the active principle
together, e.g., with a sweetener, methylparaben and propylparaben as antiseptics,
flavoring agents and an appropriate color.

Water-dispersible powders or granules can contain the active principle mixed,
e.g., with dispersants, wetting agents or suspending agents, such as
polyvinyipyrrolidone, as well as with sweeteners and/or other flavoring agents.

Rectal administration may be provided by using suppositoties which may be
prepared, e.g., with binders melting at the rectal temperature, for example cocoa
butter or polyethylene glycols.

Parenteral, intranasal or intraocular administration may be provided by using,
0.g., aqueous suspensions, isotonic saline solutions or sterile and injectable solutions
containing pharmacologically compatible dispersants ani/or solubitizers, for example,
propylene glycol or polysthylene glycol.
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Thus, to prepare an aqueous solution for intravenous injection, it is possible to
use a co-solvent, e.g., an alcohol such as ethanoi or a glycol such as polysthylene
glycol or propylene glycol, and a hydrophilic surfactant such as Tween® 80. An oily
solution injectable intramuscularly can be prepared, e.g., by solublllzmg the active
principle with a triglyceride or a glycerol ester.

Topical administration can be provided by using, e.g., creams, ointments or
gels. ) T '

Transdermal administration can be provided by using patches in the form of a
multilaminate, or with a reservoir, containing the active principle and an appropriate
solvent.

Administration by inhalation can be provided by using, e.g., an aerosol
containing sorbitan tricleate or oleic acid, for example, together with
trichlorofluoromethane, dichlorofluoromethane, dichlorotetrafluoroethane or any other
biologically compatible propellant gas; it is also possible 1o use a system containing
the active principle, by itself or associated with an exciplent, in powder form.

The active principle can also be formulated as microcapsules or microspheres,
e.g., liposomes, optionally with one or more carriers or additives.

Implants are among the prolonged release forms which can be used in the
case of chronic treatments. They can be prepared in the form of an oily suspension or
in the form of a suspension of microspheres in an isotonic medium.

The daily dose of a compound of formula I for treatment of a disease or
condition cited above is about 0.001 to about 100 mg/kg of body weight per day,
preferably about 0.001 to about 10 mg/kg. For an average body weight of 70 kg, the
dosage leVel is therefore from about 0.1 to about 700 mg of drug per day, givenin a
single dose or 2-4 divided doses. The exact dose, however, is determined by the
attending clinician and is dependent on the potency of the compound administered,
the age, weight, condition and response of the patient. )
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o

Compound 1

Compound 1. TFAA (67 mL, 0.474 mol) was dissolved in CH.Cl, (300 mL)
and cooled in an ice water bath. A solution of (S)-e-methylbenzylamine (56.4 g, 0.465
mol) dissolved in CH,Cl, (100 mL) was added and the ice bath was removed. The
reaction mixture was stirred at 1t for 3 h. The reaction mixture was cooled In an ice
bath and MsOH (80 mL, 1.23 mol) was added followsed by DBDMH (65 g, 0.227 mol).
The reaction mixture was left stirring overnight at rt then quenched with 1M aq
NaHSO,. The organic layer was washed with water and brine, dried with MgSO,, and

concentrated to give 130 g of white solid. The crude product was recrystallized from
Et,O and hexanes giving 46 g (32%) of intermediate Compound 1 as a solid.

g L1
H
&
Compound 2

Compound 2. In a flame dried flask under N, bianket, Compound 1 (12.35 g,
41.2 mmol) was dissolved in dry THF (165 mL) and cooled to —78°C. Methyllithium
(1.4 M in Et,0, 30 mL, 42 mmol) was added and the reaction mixture was stirred for 5
min. n-BuLi (1.6 M in hexanes, 26 mL, 42 mmol) was added followed after 10 min by
p-methoxybenzenesulfonyl fluoride (8.64 g, 45.4 mmol) which was prepared by
standard methods. The cold bath was removed after 10 min and the reaction mixture
was allowed to warm to rt over 45 min then quenched with pH 7 sodium phosphate
buffer (1 M, 100 mL, 100 mmol). The reaction mixture was extracted with EtOAc and
the resulting organic layer was washed with brine and dried with MgSO,. ARer
evaporation of the solvent, the crude product was purified by sgc (20%-50%
EtOAc/hexanes gradient) to give 10.39 g (85%) of Compound 2 as a solid.
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Compound 3

Compound 3. In a flame dried flask under N, blanket, Compound 2 (11.09 g,
28.6 mmol) was dissolved in anhyd THF (100 mL) and cooled to
—78°C. A solution of n-BulLi (2.5 M in hexanes, 24 mL, 60 mmol) was added and the
reaction mixture was stirmed for 40 min. Bis-4-methoxypheny! disulfide (8.76 g/ 31.5
mmol) was added and the reaction mixture was stirred at —78 °C for 40 min then
between —15 °C and —30 °C for 5 h then quenched with pH 7.0 sodium phosphate
buffer (1.0 M, 120 mL). The reaction mixture was partitioned between EtOAc and
water. The aqueous layer was extracted with additional EtOAc. The combined
organic layer was washed with aq Na,CO, and brine, then dried with MgSO, and
concentrated to dryness. The crude product (13.8 g yellow foam) was dissolved in
CH2Cl» (120 mL) and cooled to 0°C. MCPBA (18.5 g, ca 107 mmol) was added,
followed by additional CH,Cl; (40 mL). The ice bath was removed and the reaction
mixture was stirred at rt for ovemight. Aqueous NaHCO; (200 mL) and CH,Cl, were
added and the layers were separated. The organic layer was washed with aq
NaHSO;, NaHCO;, H;0, and brine then dried with MgSO,. The crude product was
purified by sgc (30% to 50% EtOAc/hexanes gradient) to give 7.21 g (45%) of

Compound 3.
o D/\NHﬂ
S
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Compound 4. Compound 3 (4.47 g, 8.02 mmol) was dissolved in p-dioxane
(16 mL) and cooled to 0 °C. LIOH (1.0 M aq, 10 mL, 10 mmol) was added and the ice
bath was removed. The reaction mixture was stirred at rt for 6 h then concentrated.
CH.Cl; (100 mL) and NaOH (1.0 M aq, 10 mL) were added and the layers were
separated. The aqueous layer was extracted with additional CH,Cl; and the
combined organic layer was dried with MgSO, and concentrated. The crude product
was purified by sgc (2%-10% MeOH (NHs)CH.Cl, gradient mobile_i phase) to give 3.23
g (87%) of Compound 4. o

O

o~
un)
L0

Compound |

Compound l. Compound 4 (3.08 g, 6.67 mmol) was dissolved in CH,Cl, (33
mL) and triethylamine (1.40 mL, 10.0 mmol) then cooled to 0 "C. MsCl
(569 L, 7.34 mmol) was added and the reaction mixture was stimed at0 °C for 1 h
and 15 min. Citric acid (0.5 M, 40 mL) and additional CH,Cl, were added and the
layers were separated. The organic layer was washed with citric acid, NaHCOj3, and
brine then dried with MgSO,. The solvent was evaporated and the crude product was
purified by sgc (40%-70% EtOAc/hexanes gradient) to give 3.44 g (86%) of
COmpoung | as a sofid.

CH; = 0
0 A ”J'\/
I\
HaC %

Compound Il
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Compound Il. Compound 4 (27.5 mg, 0.0595 mmol) was dissolved in
methylene chloride (226 pl) and DIPEA (12 ub). A solution of propionyl chloride
dissolved in 1,2-dichloroethane (1 M, 75 pl., 0.075 mmol) was added and the reaction
mixture was shaken at room temperature ovemight. Tris(2-aminoethyl)amine
polystyrene (4.1 mmol N/g, ca 80 mg) was added to the reaction mixture. The reaction
mixture was shaken for an additional hour at it. The crude product was concentrated,
then dissolved in EtOAc and filtered through a silica-gel SepPak (Waters Corp.). The
resulting filtrate was concentrated to give 9 mg (29%) of Compound II.

N 2 0
Re¥eas
S
7N
HaC O (o]

Compound llI

Compound lll. Compound 4 (25 mg, 0.054 mmol) was dissolved in CH.Cl,
(270 pL). A solution of phenyl isocyanate dissolved in toluens (1.0 M, 65 mL, 0.065
mmol) was added and the reaction mixture was shaken at rt ovemight. Tris
(2-aminoethyl) amine polystyrene (4.1 mmol N/g, ca 60 mg) was added to the reaction
mixture and the reaction mixture was shaken for an additional 40 min at rt. EtOAc
was added and the reaction mixture was filtered through a silica gel SepPak (Waters
Corp.). The resulting filtrate was concentrated to give 18 mg (57%) of Compound IlI.

EXAMPLE 1l
- 0
C|\© /@/'\Hzlkcl:a _
o
Compound 5

Compound 5. In a 3-necked flame-dried flask under N blanket Compound 1
(40.0 g, 134 mmol) was dissolved in anhyd THF (535 mL) and cooled to —75 °C



10

15

20

25

30

WO 02062750 ) T PCT/US02003672
-46 -

(intemal temperature). A solution of methyllithkim (1.4 M in diethyl ether, 105 mL, 147
mmol) was added at a rate that kept the internal temperature below -80 °C. The
reaction was stimed for 15 min and a solution of n-BuLi {2.5 M in hexanes, 62 mL, 155
mmol) was added at a rate that maintained the internal temperature of the reaction
below —65 °C. The reaction mixture was stired for 40 min. and a solution of bis(4-
chiorophenyl) disulfide (42 g, 146 mmol) dissolved in anhyd THF (90 mL) was added
via addition funnel over 1 h. The reaction mixture was stirred for 3 h then quenched
with HC! (1 M aqueous, 200 mL, 200 mmol). EtOAc (500 mL) was added and the
layers were separated. The aqueous layer was extracted with 500 mL EtOAc, and the
combined organic layer was washed with 1 M aq KOH, water, and brine. After drying
with MgSO,, the solvent was evaporated to give 54.1 g of a solid. The crude product
(52.3 g) was dissolved in CH;Cl, (750 mL) and cooled to 2 *C (intemal temp).

MCPBA (60%, 184 g) was added in portions over 1 hr and 20 min keeping the
internal temperature below 15 °C. The reaction mixture was stimed an additional 2 h.
NaOH (1 M aq, 500 mL) and CH,Cl, were added and the layers were separated. The

aqueous layer was extracted with an additional 300 mL of CH,Cl,. The combined
organic layer was washed with 1M aqueous NaOH, water, and brine, then dried with
MgSO,. After evaporation of the solvent, a solid (65 g) was obtained. The crude
product was partially purified by trituration from Et;O/hexanes to give 33.3 g of a solid
which was subsequently purified via sgc (20%-25% EtOAc/hexanes) to give 30 g
{57%) of Compound 5 as a solid.

(o

C|\©\ O/\ NJ\CFS
H
s o”s“o
10
O

F
Compound 6

Compound 6. In a flame dried 3-necked flask under N, blanket Compound 5
(44 g, 112 mmol) was dissolved. in anhyd THF (450 mL) and cooled in a dry ice/IPA
bath. A solution of n-butyl lithium (2.5 M in hexanes, 92 mL, 230 mmot) was added at
a rate that maintained the intemal reaction temperature below —60 °C, and the
reaction mixture was stirred for 1 h. A solution of 2-flucrobenzenesulfonyl fluoride
(223 g, 125 mmol) dissolved in anhyd THF (20 mL) was added and the reaction
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mixture was left stirring ovemight and allowed to warm to rt. The reaction mixture was
cooled to 0 °C and quenched with saturated aq ammonium chloride (300 mL). EtOAc
(600 mL) and brine (25 mL) were added and the layers were separated. The organic
layer was washed with water and brine, then dried with MgSO,. The solvents were

5 evaporated giving a foam (62 g). The product was purified by. sgc (20%-25%
EtOAc/hexanes mobile phase) giving 9.1 g (15%) of Compound 6.

CI\Q\ U\NHz
X 0”8‘}0

150

o)

F
10 Compound 7

Compound 7. Compound 6 (6.77 g, 12.3 mmol) was dissolved in dioxane (15
mL) and cooled in an ice bath. Aqueous lithium hydroxide (1 M, 15 mL, 15 mmol) was

added and the reaction mixture was left stiring ovemight. The reaction mixture was
15 concentrated, then partitioned between CH,Cl, and water. The aqueous layer was

extracted with additional CH;Cl; and the combined organic layer was dried with
MgSO,. Evaporation of the solvent afforded 5.66 g of a foam which was purified by
sgc (10% MeOH (NH3)/CH,Ch) to give 4.27 g of Compound 7 (77%).

N

Sa
-0
@o
20 F

Compound IV

Compound IV. Compound 7 (2.66 g, 5.86 mmol) was dissolved in CH.Cl, (28
25 mL) and tristhylamine (0.98 mL) and cooled to 0°C. MsCl (0.499 mL, 6.45 mmol) was

added and the reaction mixture was stimed at 0 °C for 8 h. The reaction mixture was
partitioned between water and CH;Cl,, The aqueous layer was extracted with
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additional CH,Cl, and the combined organic layer was dried with MgSO,. Evaporation
of the solvent afforded 3.0 g of a foam which was purified by sgc (40%-50%
EtOAc/hexanes gradient) to give 2.77 g (88%) of Compotnd IV,

Compound IV : TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8.61-5.97 (m, 2H), 8.40 (d, 8 Hz, 1H),
8.24-8.21 (m, 1H), 7.96 (d, 8 Hz, 2H), 7.86-7.83 (m, 1H), 7.70-7.63 (m, 1H), 7.52 (d, 8
Hz, 2H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.18-7.12 (m, 1H), 4.80-4.70 (m, 1H), 2.71 (s, 3H), 1.56
(d, 7Hz, 3H). - e

QP

Cl S
o"s

Compound V

Compound V. Compound 7 (26.1 g, 57.4 mmol) was dissolved In CH.Cl,
(200mL) and triethylamine (20 mL) and cooled to —78°C. Triflic anhydride (10.45 mL,
62.1 mmol) was added and the reaction mixture was stimed for 3 h. The reaction was
quenched with water and the layers were separated. The organic layer was washed
with water and brine, then dried with MgSO,. The solvent was evaporated to give 42
g of a foam. The crude product was purified via sgc (33%-50% EtOAc/hexanes
gradient) to give 29.7 g (88%) of Compound V.

Compound V : "H NMR (300 MHz, CDCI3) 8.61-8.59 (m, 1H), 8.39 (d, 8 Hz, 1H),
8.29-8.24 (m, 1H), 7.99 (d, 8 Hz, 2H), 7.86-7.82 (m, 1H), 7.67-7.62 (m, 1H), 7.49 (d,
8Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.16-7.10 (m, 1H), 4.89-4.84 (m, 1H), 1.65 (d, 8 Hz, 1H).
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Compound VI

Compound V1. Compound V (300 mg, 0.512 mmol) was dissolved in methanol
(60 mL). Sodium bicarbonate (720 mg, 8.57 mmol) and 5% palladium on carbon (480
mg) were added. The reaction mixture was shaken on a Parr apparatus under 52 psi
of hydrogen gas overnight. The reaction mixture was filtered and the solvent was
evaporated. The resulting material was partitioned between EtOAc and aq NaHCO;.
The organic layer was dried with MgSO, and the solvents were evaporated. The
crude product was purified via sgc (33% EtOAc/hexanes) 1o give 257 mg (91%) of
Compound VI.

EXAMPLE Il
3 i
ci :
o
F //s\\
5,0 ©
I,
o
F
Compound 8

Compound 8. In a flame dried 3-necked flask under Nz blanket Compound 5
(35.7 g. 91 mmol) was dissolved in anhyd THF (360 mL) and cooled in a dry ice/IPA
bath. A solution of n-BuLi (2.5 M in hexanes, 76 mL, 190 mmol) was added at a rate
that maintained the intemal temperature below —60 °C. The reaction mixture was
stired for 1 h. A solution of 2,6-difluorobenzenesulfonyl fluoride (19.47 g, 99.28
mmol) dissolved in anhyd THF (60 mL) was added. The reaction mixture was stirred
for 2.5 h, then quenched with saturated aq NH,Cl (400 mL). EtOAc (500 mlL) was
added and the layers were separated. The aq layer was extracted with EtOAc and the
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combined organic layer was washed with brine and dried with MgSO,. The solvent
was evaporated to give 60.7 g of an oll which was purified by sgc (15%-40%
EtOAc/hexanes gradient) giving 14.4 g (28%) of Compound 8.

Compound 8

Compound 8. Compound 8 (21.1 g, 37.2 mmol) was dissolved in dioxane (47

10 mL) and aq lithium hydroxide (1.0 M, 41 mL, 41 mmol) was added. After 5.5 h,

additional LiOH (20 mL}) was added and the reaction mixture was stimed ovemight.

The reaction mixture was extracted with CH,Cl,, and partitioned between CH;Cl, and

water. The aq layer was extracted with additional CH.Cl, and the combined organic

layer was dried with MgSO,. The solvents were evaporated to give 17.6 g of a foam

16 and the crude product was purified by sgc (1%-3% MeOH (NH;YCHCl; gradient) to
give 12.2 g (68%) of Compound 9.

20 Compound Vil

Compound VIl. Compound 9 (10.7 g, 22.6 mmol) was dissolved In a mixture
of CHzCl, (90 mL) and triethylamine (8mL) and cooled to —78 °C. Triflic anhydride
(3.80 mL, 22.6 mmol) was added and the reaction mixture was stimed for 2 h. The

25 reaction was quenched with saturated aq NaHCO, and the layers were separated.
The aqueous layer was extracted with CHxCl.. The combined organic layer was
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washed with brine and dried with MgSO,. The solvents were evaporated and the
crude product was purified by sgc to give 9.88 g (73%) of Compound VII.

PLE IV

Compound 5. In a flame dried flask under N, blanket Compound 1 (39.2 g,

132 mmol) was dissolved in anhyd THF (1 L) and cooled in a dry ice/acetone bath. A
solution of methylithium (1.6 M in E£20, 82.7 mL, 132 mrol) was added followed by a
solution of n-BuLi (2.5 M in hexanes, 53 mL, 133 mmol). The reaction mixture was

10 stirred for 25 min and a solution of bis{4-trifluoromethylphenyl) disulfide (48.9 g,132
mmol) dissolved in THF (200 mL) was added. The reaction mixture was stimed for 2 h
then allowed to warm to rt ovemight. The reaction was quenched with water and
concentrated. The resulting mixture was diluted with EtOAc, washed with water, and
dried with Na;SO,. The solvent was evaporated and the crude product was purified

16 via sgc (20% EtOAc/hexanes) to give 49.2 g (95%) of a solid. This material (49.2 g)
was dissolved in CH2Cl> (1.2 L) and cooled in an ice bath. MCPBA (60%, 90 g) was
added in small portions. After 1 h, the ice bath was removed and the reaction mixture
was stirred ovemight at it. The reaction mixture was partitioned between CH>Cl, and
10% aqueous NaHCO;. The combined organic iayer was washed with water and

20 dried with Na;S0,. The solvent was evaporated and the crude product was purified
by sgc (25% EtOAc/hexanes) to give 46.3 g (85%) of Compound 5.

O

" /Q/\ NJJ\CFa
H
S

25

Compound 10

Compound 10. In a flame dried flask under N2 blanket, Compound 5 (21.55 g,

30 50.7 mmol) was dissolved in anhyd THF (300 mL) and cooled in a dry ice/IPA bath. A
solution of methyllithium (1.6 M in Et,0, 32 mL, 51 mmol) was added, followed by n-

Buli (2.5 M in hexanes, 20.3 mL, §0.7 mmol) and the reaction mixture was stimed for
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10 min. A solution of bis-{2-fluorophenyt) disulfide (14.2 g, 55.7 mmol) dissolved in
THF was added and the reaction mixture was stirmed for 2 h at —78°C. The ice bath
was removed and the reaction mixture was aliowed to warm to rt and left stirring
overnight. The reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH,CI and
5 extracted with EtOAc. The organic layer was dried with Na;SO, and the solvents

were evaporated. The crude product was purified via sgc (25% EtOAc/hexanes) to
give 23.2 g of a solid. This material was dissolved in CH;Cl, (400 mL) and cooled in
an ice bath. MCPBA (60% 30.3 g) was added in several portions and the reaction
mixture was stirred for 1 h. The ice bath was removed and the reaction mixture was

10 left stiming overnight. The reaction mixture was partitioned between CH;Cl, and 5%
aq Na;COj3;. The organic layer was washed with water and dried with Na,SO,. The
solvents were evaporated and the crude product was purified via sgc
(25%EtOAc/hexanes) to give 10.84 g (44%) of Compound 10.

Hz
;“o

15 F
Compound 11

Compound 11. Compound 10 (11.88 g, 20.36 mmol) was dissolved in dioxane
(200 mL) and aq lithium hydroxide (1.0 M, 400 mL) was added. The reaction mixture
20 was stirred for 3 h then and partitioned between CH,Cl, and water. The organic layer
was dried with Na;SO, and concentrated to give 9.34 g (89%) of Compound 11.

o\\ ,,O

H
oftsﬂ\ .

Compound Vil
25

ompound Viil. Compound 11 (0.83 g, 1.29 mmol) was dissolved in a mixture
of CH,Cl (60mL) and triethylamine (0.27 mL) and cooled in an ice bath. Triflic
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anhydride (0.55 g, 1.95 mmol) was added and the reaction mbdure was stirred for 1 h.
The ice bath was removed, and the reaction mixture was stirred an additional 3 h.

The reaction was partitioned between water and CH,Cl,. The organic layer was
washed with water and dried with Na,S0,;. The solvent was evaporated and the crude
product was purified by sgc¢ (20% EtOAc/hexanes) to give 0.53 g (66%) of Compound
VIIL

Compound Vil : H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.89-8.87 (m, 1H), 8.58 (d, 8Hz, 1H),
8.32-8.25 (m, 1H), 8.15-8.11 (m, 1H), 8.03-7.98 {m, 2H), 7.71-7.63 (m, 1H), 7.52-7.48

(m, 2H), 7.47-7.41 (m, 1H), 7.16-7.09 (m, 1H), 5.62 (d, 8 Hz, 1H), 4.904.80 (m, 1H),
1.63 (d, 7 Hz, 3H).

EXAMPLE V

Potassium hydroxide (3.1 g, 55.2 mmol), 2-bromo-4-chlorophenol (9.52 g, 45.9
mmol), and 4-fluorobenzonitrile { 5.73 g, 47.3 mmol) were added to DMA (25 mL) and
the reaction mixture was stirred between 100 °C and 110 °C for one week. The
reaction mixture was stirred at rt an additional two days. The solvents were partially
removed on the rotary evaporator and the resulting mixture was partitioned batween
water and a 3:1 Et;0/hexanes solution. The organic layer was washed with water and
brine, then dried with MgSO,. The solvents were evaporated and the crude product
was purified by sgc (20%-30% CH.Ch/hexanes) to give 11.96 g (81%) of an oil.

OO

Compoundi12

Compound 12. The product of the above step (5.90 g, 19.1 mmol) was placed
under N2 atmosphere and a solution of borane in THF (1.0 M, 21 mL,, 21 mmol) was
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added causing an exotherm. Once the reaction mixiure had retumed to rt, it was
heated to reflux and stirred at reflux ovemight. Additional borane in THF (1.0 M,

20 mL, 20 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at refiux for an
additional 26 h then allowed to cool to rt. Water (55 ml.) was added and the reaction
mixiure was pariially concentrated. The resulting mixture was partitioned between
EtOAc and aq NaOH (1.0 M). The organic layer was dried with MgSO, and
concentrated to give 6.2 g of an oil. This material was dissolved in Et;0 and a
solution of HCI in Et,0 was added causing Compound 12 (5.2 g, 78%) to precipitate
as a solid.

0

CI\Q\ O/@/\HJI\CFa

Br

Compound 13

Compound 13. Compound 12 (5.13 g, 16.6 mmol) was suspended in a
mixture of CH,Cl, (40 mL) and triethylamine (7.5 mL). The mixture was cooled in an
ice-water bath and TFAA (2.35 mL, 16.6 mmol) was added. The reaction mixture was
stirred for 1 h and 20 min and the ice bath was removed. The reaction mixture was
stirred for an additional 1 h and 20 min at . The reaction mixture was diluted with
CHCl, (100 mL) and washed with aq citric acid (0.5 M), saturated aq NaHCO;, water,
and brine, then dried with MgSO,. The soivents were evaporated and the crude
product (5.22 g) was purified via sgc (10%-20% EtOAc/hexanes gradient) to give
Compound 13.

0

poVenad

IZ

Compound 14
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Compound 14. In a flame dried flask under N blanket, Compound 13 (1.00 g,
2.47 mmol) was dissolved in anhyd THF (13 mL) and cooled in a dry ice/IPA bath.
Methyllithium (1.4 M in Et20, 2.3 mL, 3.22 mmol) was added, followed by n-BuLli (2.5
M in hexanes, 1.3 mL, 3.25 mmol). The reaction mixture was stirred for 1 h at -78 °C.
A solution of 2,6-difluorobenzenesulfonyl fluoride (1.10 g, 5.60 mmol) dissolved Iin
THF was added and the reaction mixture was stirred for 4 h. The reaction mixture
was quenched with pH 7 sodium phosphate buffer (1.0 M) and EtOAc was added.
The layers were separated and the aqueous layer was extracted with additional
EtOAc. The combined organic layer was washed with brine and dried with MgSO,.
The solvents were evaporated and the crude product was purified via sgc (20%-33%
EtOAc/hexanes) gradient to give 76 mg of Compound 14.

poSeny

Compound 15

Compound 15. Compound 14 (59 mg, 0.12 mmol) was dissolved in 700 pL of
dioxane and LiOH (1.0 M, 300 pL, 0.3 mmol) was added. The reaction mixture was
stired at rt for 24 h then partitioned between CH,Cl; and 1.0 M aq NaOH. The
organic layer was dried with MgSO, and concentrated. The crude product was
purified via PTLC (Merck- silica plates, 3% (MeOH/NH,)CH.Cl,) to give the desired
Compound 15. (21 mg, 45%).

0
Cl N,s\
H
F O

Compound I1X
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Compound IX. Compound 15 (17 mg, 0.042 mmol) was dissolved in CH,Cl,

(166 pl) and DIPEA (20 uL). The flask was cooled in an ice/water bath and MsCl (12
uL, 0.15 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 1 h and 30

5 min. The resulting mixture was partitioned between water and CH,Cl,. The organic
layer was washed with water and brine, then dried with MgSO,. The crude product
was purified via PTLC (50 % EtOAc/hexanes) to give 10 mg (50%) Compound IX.

EXAMPLE VI
10
: Q.0
H W
Me Ny oS
N CH
Ly
S35
§=00 °
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Compound 16
15
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= N
HO. O
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Ly e
83
§=006 °
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Compound X
20 Compound 16 (0.118 g, 0.22 mmoles) was dissolved in CHxCl, (4 mL) and

cooled to 0 °C. BBrj solution (1.0 M in CH,Cl,, 0.88 mL) was added and the ice bath
was removed. The reaction mixture was stirred at rt for 48 h and then quenched with
water at —78 °C. The reaction mixture was diluted with CH,Cl and the resulting
organic layer was washed with aqueous NaHCOj, H;O (3 X 5 mL), and brine. The

25 organics were dried over Na;SO, and the solvent was removed under vacuum to give
0.09 g of crude product. The product was Isolated by PTLC (5% CH3OH / CH,Cl,) to
provide Compound X (0.01g, 8.8%).
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Compound 16 : 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 1.54 (d, J = 8.9Hz 3H), 2.67 (s, 3H), 4.72
(9. J = 5Hz 1H), 4.88 (br. d, J = 5Hz,1H, NH), 7.08-8.42 (m, 11H).

5
EXAMPLE VI
L
Me /@/\N CF,
H
10

9, j

Compound 17

Compound 17 was converted to Compound 18 using the procedure in

example VI.
15
P
peSsans
H
S
$=00 °
L\
o]
F

Compound 18
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Compound 19

Compound 18 (0.34 g, 0.64 mmoles) was dissolved in DMF {11 mL), cesium
carbonate (0.84 g, 2.58 mmol) was added and the reaction mixture was cooled to 15
°C. Dry bromodifiucromethane gas was introduced into the solution and bubbled for
15-20 min. Progress of the reaction was monitored by TLC and upon completion the
reaction mixture was diluted with EtOAc (20 mL), washed with water (4 X 10 mL), and
brine. The organics were dried over Na,SO, and concentrated under reduced
pressure to give 0.36 g of an oil. The crude product was purified by PTLC (50%
EtOAchexanes) to provide 0.31 g (83%) of Compound 19.

H o)
: ¥
HCFzO /O/\N’S\CH:;
H
S3
o8
W
ok
F:
Compound X|

Compound 19 was converted to Compound Xl using the procedure in example
Il. -

Compound Xi : 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 1.51 (d, J = 7.2Hz 3H), 2.67 (s, 3H), 4.702
(q. J = 6.8Hz 1H), 5.05 (br. d, J ='6.4Hz,1H, NH), 6.71 (t, J = 71.8 Hz, CF2H) 7.07-
8.47 (m, 11H).
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. EXAMPLE Vili

CH,0. /Q/\NJLCF?,
H
S
O

5 Compound 20

|
@)

Compound 20. To a solution of Compound 2 (5.00 g, 12.9 mmol) in anhyd
THF (75 mL) at—78 *C was added n-Buli (13 mL, 2.5 M in hexanes, 32 mmol)
dropwise over 10 min. The reaction mixture was stirred for 30 min. A solution of di-f-
dO butyl dicarbonate (3.10 g, 14.2 mmol) in anhyd THF (25 mL) was added in one portion
via cannula. The reaction was allowed to proceed for 4 h at —78 °C. The reaction
mixture was then diluted with EtOAc (~250 mL) and washed successively with
saturated aq NaHSO, (~100 mL), water (~100 mL ), and brine (~100 mL). The organic
layer was dried over anhyd MgSO,, filtered, and concentrated under reduced pressure
15 to yield a solid. Further purification of the solid by sgec (25% EtOAc/hexanes) gave
5.32 g (84%) of Compound 20 as a solid.

O

N

CH,O /@/\N,S\CHS
H
3 A b
%

20 Compound Xl

Compound Xil. Compound 20 (2.06 g, 4.23 mmol) was dissolved in methanol
(40 mL) and a solution of potassium carbonate (2.92 g, 21.1 mmol) in water (10 mL)
was added. The reaction was allowed to proceed for 18 h. The solvent was then
25 removed by evaporation under reduced pressure. The resulting white solid was
partitioned between water (~100 mL) and EtOAc (~400 mL). The aqueous layer was
extracted further with EtOAc (~100 mL). The combined organic layers were washed
with brine (~500 mL), then dried over anhyd MgSO, and filtered. Evaporation of the
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solvent gave 1.22 g (74%) of t-butyl 2-{(4-(1(S)-aminoethyl)phenyl]sulfonyl-5-
methoxybenzoate, an oll, which was used in the next step without further purification.
MsCl (242 uL, 357 mg, 3.12 mmol) was added dropwise 1o a solution of crude t-butyl
2-[(4-(1(S)-aminosthyl)phenyfjsulfonyl-5-methoxybenzoate (1.22 g, 3.12 mmol) and
triethylamine (522 pL, 378 mg, 3.75 mmol) in anhyd CH.Cl, (3.0 mL) at 0 "C. The

reaction mixture was stimed at 0 °C for 5 min, then allowed to warm to 1t, and
subsequently stirmed for 3 h. The reaction mixture was dllutad thh CH,Cl; (~50 mL)

and washed suocasslvely with 1 M HCI (~50 mL), water (3 X ~50 mL) and brine (~50
mL). The organic solution was dried over anhyd MgSQ,, filtered, and concentrated to

yield a solid. Subsequent purification of the crude product by sgc (25%
EtOAc/hexanes) gave 1.41 g (96%) of Compound XJI as a solid.

EXAMPLE IX
o)

Q\J\

Compound 21

Compound 21. In a flame dried flask under N, blanket, Compound 5 (400 mg,
1.0 mmol) was dissolved in dry THF (5 mL) and cooled to —78 °C. A solution of n-BuL.i
(1.0 M in hexanes, 1.9 mL, 1.9 mmol) was added and the reaction mixture was stirred
for 30 min. 2-Fluorobenzaldehyde (200 mg, 1.6 mmol) was added and the reaction

mixture was stirred at -78 °C for 3 h. The reaction mixture was then quenched with
saturated aq NH,Cl (20 mL). Methylene chloride (30 mL) was added and the layers

were separated. The organic layer was washed with brine, then dried over Na;SO;,
and concentrated to dryness. The crude product was purified via sgc (25%
EtOAc/hexanes) to give 330 mg (62%) of Compound 21 as a powder.
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Compound 22

Compound 22. Compound 21 (10 mg) was dissolved in CH,Cl, (10 mL).
Triethytisilane (40 ul, 0.25 mmol) was added followed by BF3*Et,O (20 gL, 0.16
mmol). The reaction mixture was stimed at it ovemight. After removing the solvent,
the crude product was purified via PTLC (25% EtOAc/hexanes) to give 6.0 mg (62%)
Compound 22 as an oil.

0\\ /,-0

cl -4
N"~~CH
@ RO
< .

Compound Xlit

Compound Xlil. Compound 22 (12 mg) was dissolved in methanol (2 mL) at rt.
NaOH (1.0 M, 2 mL, 2.0 mmol) was added and the mixture was stirred at rt for 2 h.
The-solvent was removed, CH2Cl; (15 mL) and brine (15 mL) were added, and the
layers were separated. The aqueous layer was extracted with additional CH,Cl, (15
mL) and the combined organic layers were dried over Na,SO, and concentrated to
dryness. The crude product was then dissolved in CH2CL (10 mlL) and cooled to 0 °C.
MsCl (14 pL, 0.18 mmol) was added followed by addition of pyridine (30 uL, 0.37
mmol). The reaction mixture was slowly warmed to rt and stirred overnight. Brine (15
mL) was added and extracted. The organic layer was dried over Na,S0O, and
concentrated to dryness. The crude product was purified via PTLC (25%
EtOAc/hexanes) to give 10 mg (86%) of Compound Xl as an oll.
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Compound 23. Compound 21 (330 mg, 0.64 mmol) was dissolved in CH,Cl,
(20 mL) at t. Celite (450 mg) was added followed by addition of PCC {450 mg, 2.1
mmol). The mixture was stimed at rt overmight. The solid was removed by filtration
10 and the organic layer was washed with aq. NaHCO, and brine. The organic layer was
dried over Na,SO, and concenirated to dryness. The crude product was purified via

sgc (33% EtOAc/hexanes) to give 310 mg (94%) of Compound 23 as a powder.

T

N

H
S
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00

15
Compound XIV

Compound XIV. Compound 23 (15 mg) was dissolved in methanol (2 mL) at rt.
NaOH (1.0 M, 2 mL, 2.0 mmol) was added and the mixture was stirred at rt for 2 h.

20 The solvent was removed and CH,Cl, (15 mL) and brine (15 mL) were added and the
layers separated. The aq layer was extracted with additional CH2Cl> (15 mL) and the
combined organic layer was dried over Na,SO, and concentrated to dryness. The
crude product was then dissoived in CH2Cl, (10 mL) and cooled to 0 °C. MsCl (15 pL,
0.19 mmol) was added followed by addition of pyridine (30 uL, 0.37 mmol). The

25 reaction mixture was slowly warmed to rt and stirred ovemight. Brine (15 mL) was
added and extracted. The organic layer was dried over Na,SO, and concentrated to
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dryness. The crude product was purified via PTLC (33% EtOAc/hexanes) to give 9
mg (62%) of Compound XIV as an oil.

Compound 24

Compound 24. Oven dried methyitriphenylphosphonium bromide (430 mg, 1.2
mmol) and LHDMS (1.0 M in hexanes, 1.8 mL, 1.8 mmol) were stirred in dry THF (5
mi) at 0 “C for 20 min., then wanmed to rt and stirred for 10 min. A solution of
Compound 23 (300 mg, 0.58 mmol) in THF (1 mL) was added dropwise. The mixture
was stirred at it overnight. EtOAc (20 ml) was added and the organic solution was
washed with brine. The organic layer was dried over Na,;SO, and concentrated to
dryness. The crude product was purified via PTL.C (25% EtOAc/hexanes) to give 260
mg (87%) of Compound 24 as an oil.

R

poNeni
H
S

Compound XV

Compound XV. Compound 24 (200 mg, 0.39 mmol) was dissolved in
methanol (3 mL) at t. NaOH (1.0 M, 3 mL, 3.0 mmol) was added and the mixture was
stirred at 50 °C for 2 h. The solvent was removed, CH.Cl, (20 mL) and brine (20 mL)
were added, and the layers were separated. The aqueous layer was extracted with
additional CH.Cl, (15 mL) and the combined organic layers were dried over Na;SO,
and concentrated to dryness. The crude product was then dissolved in CH,CL,
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(15 mL) and cooled to 0 °C. MsCI (200 pL, 2.5 mmoi) was added followed by addition
of pyridine (400 uL, 4.9 mmol). The reaction mixture was slowly wammed to rt and
stimed ovemnight. Brine (15 mL) was added and the organic layer separated, dried
over Na;S0O, and concentrated to dryness. The crude product was purified via PTLC

(50% EitOAc/hexanes) to give 160 mg (82%) of Compound XV as an oil.

EXAMPLE Xi
= Q.0
ci %’
N""“CH,
H
N A 90
O
Compound 25
o %
g\N/ \CHa
H
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O O
F F
F F
F
Compound 26

Compound 26. Compound 25 (1.3 g, 2.7 mmol) was stired at rt with a mixture
of CH.CI/TFA (2:1, 30 mL) for 3 h. The reaction mixture was then poured into brine
(40 mL). The layers were separated. The aq layer was extracted with CH,Cl, (3 X 30
mL) and the combined organic layers were dried over Na;SO, and concentrated to
dryness. The crude product was dissolved in CH,Cl; (30 mL). EDCI (0.75 g, 3.9
mmol) and pentafiuorophenol (0.73 g, 4.0 mmol) were added and the mixture was

stirred at rt overnight. The reaction mixture was extracted with diluted aq NaOH and
washed with brine. The organic layer was then dried over Na;SO, and concentrated
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to dryness. The crude product was purified via sgc (33% EtOAc/hexanes) to give 1.15

g (72%) of Compound 26 as a foam.
3 0\\ ,,o
5
Compound XVI

Compound XVI. Compound 26 (50 mg) was dissolved in CH,Ch (2 mL). 1-

Adamantanamine (21 mg, 0.14 mmol) was added followed by addition of DIPEA (0.05
10 mL, 0.29 mmol). The reaction mixture was shaken overnight. The reaction mixture

was then subjected to Amberlyst 15 resin (300 mg, loading 4.1 mmol/g), and was

again shaken ovemnight. The resin was removed by filtration. The filtrate was

subjected to MP carbonate resin (Argonaut Technologies) (100 mg, loading 2.64

mmol/g) for 4 h. The resin was removed by filtration and the filtrate concentrated to
15 give 33 mg (70%) of Compound XV} as a powder.

EXAMPLE Xli
Ji
c'\ CF,
I/ \\
00
| N NH
cr NF
20
Compound 27

Compound 27. Compound 5 (500 mg, 1.3 mmol) was dissolved in dry THF (6
mL) at rt. NaH (53 mg, 60%, 1.3 mmol) was added, and the reaction mixture was
25 stirmed at rtfor 1 h. The reaction mixture was then cooled to -78 °C, and n-BulLi (1.0
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M in hexanes, 1.5 mL, 1.5 mmol) was added dropwise under N, atmosphere. The
reaction was stimed at —78 °C for 40 min. A solution of I; (390 mg, 1.5 mmol) in THF

(2 ml.) was added dropwise. The reaction mixture was stirred at—78 °C for 3 h, then
quenched with saturated ag NH,Cl (20 mL). EtOAc (30 mL) was added and the

layers were separated. The organic layer was washed with brine, then dried over
Na,SO,, and concentrated to dryness. The crude product (840 mg) was used without
further purification. The crude product (60 mg) was dissolved in toluene (2 mL) and
Pd{OAc), (2 mg), P'Bu; (1 drop), NaO'Bu {14 mg, 0.15 mmol) and p-Chioroaniline

(13 mg, 0.11 mmol) were added. The mixture was kept in a sealed tube and heated
to 120 *C for 20 h. After cooling, methylene chloride (30 mL) and brine (20 mL) were
added and the layers were saeparated. The organic layer was washed with brine, then
dried over Na;SO,, and concentrated to dryness. The crude product was purified with

via PTLC (20% EtOAc/hexanes) to give 18 mg (30 %) of Compound 27 as a powder.

Y/

H
S

Compound XVIii

Compound XVIil. Compound 27 (12 mg) was dissolved in methanol (2 mL) at
rt. NaOH (1.0 M, 2 mL, 2.0 mmol) was added and the mixture was stirmed at rt for 3 h.
The solvent was removed, CH.Cl, (20 mL) and brine (20 mL) were added, and the
layers were separated. The aq layer was exiracted with additional CH,Cl, (15 mL)
and the combined organic layers were dried over Na;SO, and concentrated to
dryness. The crude product was then dissolved in CH,Cl, (15mL) and cooled to 0 °C.
MsCl (15 pl, 0.19 mmol) and pyridine (30 pL, 0.37 mmol) were added. The reaction
mixture was slowly warmed up to rt and stirred overnight. Brine (15 mL) was added
and the reaction mbdure was extracted with CiH,Cl,. The organic layer was dried over
Na;SO, and concentrated to dryness. The crude product was purified via PTLC (33%
EtOAc/hexanes) to give 6.0 mg (52%) of Compound XVII as an oil.
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Compound 28
5 Compound 28. Compound 5 (500 mg, 1.3 mmoj) was dissolved in dry THF (6

mL) at . NaH (53 mg, 60%, 1.3 mmol) was added, and the mixture was stired at rt
for 1 h. The reaction mixture was cooled to —78 *C, and n-BuLi (1.0M, 1.5 mL, 1.5
mmol) was added dropwise under N, atmosphere, and the temperature was
maintained at —78 °C for 40 min. A solution of iz (390 mg, 1.5 mmol) in THF (2 mL)
. 0 was added dropwise. The reaction was stirred at —78 °C for 3 h. The reaction mixture
was quenched with saturated aq NH,Cl (20 mL). EtOAc (30 mL) was added and the
layers were separated. The organic layer was washed with brine, then dried over
Na,S0,, and concentrated to dryness. The crude product (640 mg) was used without
further purification. The crude product (60 mg) was dissolved in toluene (2 mL) and
15 NaH (5 mg, 60%, 0.12 mmol), CuBrMe.S (34 mg, 0.17 mmol) and p-chlorophenol (15
mg, 0.12 mmol) were added. The reaction mixture was kept in a sealed tube and
heated to 120 °C ovemight. After cooling, CH2Cl (30 mL) and brine (20 mL) were
added and the layers were separated. The organic layer was washed with brine, then
dried over Na,SO,, and concentrated to dryness. The crude product was purified via
20 PTLC (20% EtOAc/hexanes) to give 19 mg (31 %) of Compound 28 as a powder.

WY/

Cl Ay oS
N™ "CH
\Q\ /©/\H 3
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Compound XViil

cl

25
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Compound XVIil. Compound 28 (15 mg, 28 umol) was dissolved in methanol
(2mL)at . NaOH (1.0 M, 2 mL, 2.0 mmol) was added and the mixture was stirred at
rt for 2 h. The solvent was removed and CH,Cl» (20 ml.) and brine (20 mL) was
added and the layers were separated. The aq layer was extracted with additional
CH2Cl, (15 mL) and the combined organic layer was dried over Na,SO, and
concentrated to dryness. The crude product was then dissolved in CH.Cl, (15mL) and
cooled to 0 °C. MsCI (20 pL, 0.25 mmol) was added followed by addition of pyridine
(20 pL, 0.25 mmol). The reaction mixturb was slowly warmed up to rt and stirred
overnight. Brine (15 mL) was added and extracted with CH,CL. The organic layer
was dried over Na,SO, and concentrated to dryness. The crude product was purified
via PTLC (50% EtOAc/hexanes) to give 7.0 mg (48%) of Compound XVl as an oil.

EXAMPLE Xl

CFy0
; ‘CHO
CC
F
Compound 29

Compound 28. To a solution of N,N,N-Trimethylathylenediamine (1.2 mL, 8.6
mmol) in THF ( 8 mL) at —20 °C was added n-BuLi (1.6 M, 5.4 mL, 8.6 mmol)
dropwise. After 15 min 4-trifluoromethoxybenzaldehyde ( 1.5 g, 7.8 mmol) in THF (8
ml.) was added. The mixture was stirred for 15 minutes and additional n-BuLi (1.6M,
14.6 mL, 23 mmol) was added. The reaction mixture was stired at —20 °C for 1h,
then placed in the freezer at ~20°C for 20 h. The mixture was cooled to —40 °C, and a
solution of bis(2-fluorophenyi)disulfide (4. 0 g, 15.7 mmoles) in 30 mL THF was
added. The reaction mixture was stired at —35 °C for 3 h. The reaction mixiure was
poured into 0.5 N HCI and extracted with EtOAc. The organic layer was washed with
water and brine, dried over Na,SO,, fitered and concentrated to an oill. Purification by
sgc (3 % EtOAc / hexanes) gave 1.55 g (62 %) of Compound 29 as a solid..
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Compound 30

Compound 30. Methyllithium ( 3.25 mL., 5 mmol, 1.4 M ether) was added to a
solution of Compound 1 ( 1.22 g, 4 mmol) at —70°C. After 10 min n-BuLl (1.6 M In
hexanes, 2.83 mL, 5 mmol) was added and stimed for 30 min. A solution of Compound
29 ( 1.44g, 4.55mmoles), dissolved in THF (15mL) was added. The resulting mixture
was stimed at —70 °C for 2.5 h, quenched with water, warmed to 0 °C and then

extracted with 2 X 50 mL EtOAc. The organic layer was washed with water, dried
(Na,S0,), filtered and concentrated to an oil. Purification by sgc (EtOAc : hexanes )

gave Compound 30 (1.4 g, 58%) as a gum.

O

CFaoHJ‘\cFa
L

' Compound 31

Compound 31. Triethylsilane ( 3.5 mL, 22.5 mmol) was added to a solution of
Compound 30 (0.6 g ,1.125 mmol) in CH,Cl; (30 mL), followed by addition of boron

trifluoride etherate (0.32 mL, 1.94 mmol). After stiming at rt for 15 min the reaction
mixture was diluted with 50 mL CH,Cl;, washed with water, dried over Na;SO,,
filtered, and concentrated to give a solid. Purification via PTLC (25%EtOAc/hexanes
(1:3) gave Compound 31 (0.47 g, 89 %) as a solid.
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Compound 32

Compound 32. MCPBA (1.56 g (56%), 5.08 mmol) was added to a solution of
Compound 31 (0.47 g, 0.8 mmol) In CH;Cl; (30 mL) at rt. After stirring for 16 h the
reaction was washed with 5% aq NaHSO;, aq NaHCO,, and water. The organics were
dried over Na,SQO,, filtered, and concentrated to give Compound 31 (0.4 g, 82%) as a
solid.

Compound 33

Compound 33. 1 M aq LiOH (9.7 mL, 9.7 mmol) was added fo a solution of
Compound 32 (1.78 g, 3.2 mmol) in 1,4-dioxane (15 mL). The resulting mixiure was
stimred ovemight. The solvent was removed under reduced pressure and the residue
was dissolved in 50 mL CH,Cl, and washed with 10 mL brine. The organics were
dried over Na;SO,, filtsred and concentrated to an oil, which was used in the next step
without additional purification. '
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Compound 34

(211}

Compound 34. Triethylamine (0.28 mL, 2 mmol) was added 1o a solution of
Compound 33 (0.18 g, 0.4 mmol) in CH2Cl; at rt, followed by addition of MsCl (0.061
mL, 7.9 mmeol ) in 0.2 mL CH,Cl,. The mixture was stimed ovemight, then washed with
2 X 10 mL water, dried over Na,SO,, filtered, and concentrated to give an oil. The oil
was purified via PTLC using EtOAc : hexanes (1:1) as the solvent to give Compound
34 (0.137g, 65%) as a solid.

0 0

N/}
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Compound XIX

Compound XIX. Triethylamine (0.296 mL, 2.1 mmol) was added to a solution
of Compound 33 (0.4 g, 0.9 mmot) in 8 mL ofCH,Cl,, cooled to 0°C, followed by
addition of a solution of trifluoromethanesuifonic anhydride (0. 54 g, 1.9 mmol) in
CH,Cl, (5 mL) . The mixture was stimed at 0 °C for 3 h, washed with water, dried over
Na,S0,, filtered, concentrated under reduced pressure to give crude Compound XIX.
The crude product was purified via PTI.C using 33% EtOAc:hexanes to give
Compound XIX as a solid (0.32 g, 62%).
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Compound XX

Compound XX. Triethylamine (0.018 mL, 0.129 mmoi) was added to a
solution of Compound 33 (0.05 g. 0.11 mmol) in CH2Cl, (1.5 mL) followed by addition
of 4-(triflucromethoxy)benzenesulfonyl chloride (0.02 mL, 0.118 mmoi) in CH.Cl, at rt

The stirring was continued for 10 h. The reaction mixture was diluted with 50 mL
CH;Cl,, washed with water, dried over Na;SO,, filtered and concentrated under

reduced pressure. The crude product was purified by PTLC (33%EtOAc: hexanes to
give Compound XX as a solid (0.048 g, 65%).

CF;0 ; CH,
=0
S

e

Compound XXI

Gompound XXI. Triethyltamine (0.012 mL, 0.086 mmol) was added to a
solution of Compound 33 (0.033 g, 0.073 mmol) in CH,CL (1 mL) at -5 °C. A solution
of acetyl chloride (0.0057 mL, 0.08 mmol) in 0.5 mL CH.Cl, was added. The mixture
was stired ovemight at rt. The organics were washed with water, and then dried over
NazS0,, filtered, and then concentrated under reduced pressure. The resulting crude
was purified by PTLC (EtOAc) to provide Compound XXl as a solid (0.009 g, 25%).
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Compound XXII

Compound XXHi. Cyclopentyl isocyanate (0.0135 g, 0.12 mmol) was added as
a CH.Cl, solution (0.5 mL) to a solution of Compound 33 (0.05 g, 0.11 mmol) in

CH,Cl> (1 mL). The reaction mixture was stirred at it ovemnight. The solvent was
removed under reduced pressure and the crude product was subjected to PTLC
(EtOAc/hexanes 1:2) o provide Compound XXII (0.04 g, 65%).

EXAMPLE XV

Compound XXIil

Compound XXIIt. N-Boc-piperazine (0.5 g, 2.68 mmol) was added to a
solution of Compound XIX (0.2 g, 0.34 mmol) in CH;CN (10 mL). The reaction was
heated at 80°C for 72 h. Additional N-Boc-piperazine (0.25 g, 1.34 mmol) was added
and heated at 80 °C for another 16 h. The solvent was removed under reduced

pressure and the crude product was purified via PTLC (50%EtOAc:hexanes) to
provide Compound XXIlI as a solid, (0.096 g, 37%).

)\
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5 Compound 35

Compound 35. Pyridinium chlorochromate (0.184 g, 0.889 mmol) was added
to a mixiture of Compound 30 (0.4 g, 0.75 mmol) and Celite (0.4 g) in CH,Cl, (10 mL)

at it. The mixture was stirred for 18 h, filtered through Celite and concentrated. The
10 crude material was purified via PTLC using 33% EtOAc:hexanes to obtain Compound
35 (0.4 g, 100%).

- O
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15 Compound 36

Compound 36. MCPBA (1.29 g (56%), 4.18 mmol) was added to a solution of
Compound 35 (0.4 g, 0.75 mmol) in CHCl; (20 ml) and stired at rt for 18 h. The
reaction was washed with 5% aq NaHSO;, 5% NaHCO,, and water. The organics
20 were dried over Na;SO,, fiitered and concentrated. The crude rjroduct was purified

via PTLC using EtOAc:hexanes {1:1) to provide Compound 36 (0.34 g, 80%).
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Compound 37

5 Compound 37. Compound 36 was converted to Compound 37 using a
" procedure similar to that described in example |II.

9F30 N
C I H
s-sO
o
F

10 ' Compound 38

0O

JLCF;

Compound 38. LHMDS (0.9 mL, 1M solution THF, 0.896 mmol) was added to

a suspension of methyitriphenyiphosphonium bromide (0.215 g, 0.6 mmol) in
anhydrous THF (10 mL) at 0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for 20 min, then for

15 10 minutes at rt. A solution of Compound 36 (0.17 g, 0.3 mmol) in THF (8mL) was
added and stirring continued for 10 h at it. The mixture was diluted with EtOAc and
washed with water. The organics were dried over anhydrous Na;SO,, filtered and
concentrated. The crude product was purified via PTLC using EtOAc:hexanes (1:3) to
provide Compound 38 as a solid. (0.09 g, 54%).

20
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Compound XXIV
5 Compound XXIV. Compound 38 was converted to Compound XXIV using a
" procedure similar to that described in example II.
1 Q0

10 Compound XXV

Compound XXV. Hydroxylamine hydrochloride (0.076 g, 1.09 mmol) was
added to a solution of Compound 37 (0.03 g, 0.055 mmol) in pyridine (0.5 mL). The
mixture was heated at 80 °C for 24 h. The mixture was cooled to 1t and the solvent

15 was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in 50 mL CH,Cl»
and washed with water and brine. The organics were dried over Na>SOy, filtered and
concentrated to provide crude Compound XXV, which was purified via FTLC
(EtOAc/hexanes, 1:3) to afford Compound XXV as a solid (0.01 g, 33%).
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5 Compound 39

Compound 39. In a flame dried flask under N, blanket, Compound 2 (4.00 g,
10.32 mmol) was dissolved in anhyd THF (41 mL) and cooled to —78°C. A solution of
n-BuLi (2.5 M in hexanes, 8.25 mL, 20.6 mmol) was added and the reaction mixture
q was stirred for 25 min. Bis-4-chlorophenyl disulfide (3.10 g/ 10.8 mmol) was added
0 and the reaction mixture was stirred at —78°C for 3 h then between -78 °C and -10°C
for 3 h. The reaction mixture was quenched with pH 7.0 sodium phosphate buffer
(1.0 M, 50 mL). The reaction mixture was partitioned between EtOAc and water. The
organic layer was washed with brine, then dried with N&,SO, and concentrated to
dryness. The crude product (5.44 g foam) was dissolved in CH,Cl, (120 mL) and
15 cooled to 0°C. MCPBA (7.24 g) was added. The ice bath was removed and the
reaction mixture was stirred at rt overnight. Aqueous NaHCO; and CH,Cl, were
added and the layers were separated. The organic layer was washed with aq
NaHS0;, NaHCO,, H,O, and brine then dried with MgSO,. The crude product was
purified by sgc (35%-40% EtOAc/hexanes gradient) to give 1.86 g (32%) of

20 Compound 38.
CH30 /U\NHz
S

Compound 40
25
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Compound 40. Compound 39 (1.52 g, 2.70 mmol) was dissolved in dioxane
(9 mL) and cooled to 0°C. LiOH (1.0 M aq, 3 mL, 3 mmol) was added and the reaction
mixture was left stirring overnight, during which time it warmed to rt. The solvents
were avaporated. CH.Cl, and aq NaOH were added and the layers were separated.
5 The aqueous layer was extracted with additional CH,Cl, and the combined organic
layer was dried with Na,SO, and concentrated to give 0.85 g (68%) of Compound 40.

T Q0
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meVegas
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10 Compound XXVI

Compound XXV1. Compound 40 (143 mg, 0.307 mmol) was dissolved in
dioxane and sulfamide (0.128, 1.33 mmol) was added. The reaction mixture was
15 stirred at reflux for 24 h then allowed to cool to rt and concentrated. The reaction
mixture was purified via PTLC (5% MeOH/CH,Cl,) giving 54 mg (32%) of
Compound XXVI.

Example XVIi
Cl
o F
o
20 F
Compound 41
25 Compound 41. In a flame dried flask under N2 blanket, 1-chlioro-4-

fluorobenzene (7.36 g, 56.4 mmol) was dissolved in anhyd THF and cooled in a dry
Ice/acetone bath. n-Buli (2.5 M in hexanes, 22.5 mL, 56.3 mmol) was added and the
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reaction was stirred for 50 min. 2-Fluorobenzene sulfonyl fluoride (10.3 g, 57.8 mmol)
was added and the reaction mbdure was leit stiming ovemight, during which time it
wamed to rt. Saturated aq NH,CI (100 mL) was added, followed by EtOAc (100 mL)
and the layers were separated. The organic layer was washed with water and brine,
then dried with MgSO,. The solvents were evaporated and the crude product was
purified via sgc (10% EtOAc/hexanes) to afford Compound 41 (2.55 g, 16%) as a
solid.

O

Cl /@)\OH
S

Compound 42

Compound 42, 4-Mercaptobenzoic acid (0.54 g, 3.50 mmol) was dissolved in
DMA (10 mL) and cooled in an ice bath. Sodium hydride (60% suspension in oil, 0.30
g. 7.5 mmol) was added and the reaction mixture was stired for 20 min. The ice bath
was removed and the reaction mixture was stimed for 1 h. The flask was cooled to
0°C again and compound 41 (1.0 g, 3.46 mmol) dissolved in DMA (5 mL) was added.
The reaction mixture was stimed at 0 “C for 30 min, then allowed to warm to rt and
stimred ovemight. The reaction mixture was diluted with CH,ClL and washed with 5%
aq HCI, water, and brine. The organic layer was dried with Na;SO, and the solvents
were evaporated. The crude product was purified via sgc (5% MeOH/CH,Cl,) to give
Coompound 42 as a solid (1.04 g, 71%).
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Compound 43

Compound 43. Pentafluorophenol (0.91 g, 4.94 mmol) and Compound 42
(1.04 g, 2.46 mmol) were dissolved in 30 mL of CH,Cl,; and EDCI was added. The
reaction was stirmed overnight and diluted with water and CH,Cl,. The layers were
separated and the organic layer was washed with water and dried with Na,S0,. The
crude product was purified via sgc (5% EtOAc/hexanes) to give 0.9 g (62%) of
Compound 43 as a solid.

0
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F

Compound XXVIi

Compound XXVIi. Compound 43 (0.15 g, 0.25 mmol) was dissolved in CH,Cl,

(5 mL). Morpholine (44 mg, 0.51 mmol) and DIPEA (49 mg, 0.38 mmol) were added
and the reaction mixture was stirred at tt for 2h. The reaction mixture was diluted with
EtOAc and washed with 5% aq NaHCO,, water and brine. The organic layer was

dried with Na;SO, and the solvents were evaporated. The crude product was purified
via sgc (50% EtOAc/hexanes) to give 98 mg (77%) of Compound XXViIL.
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Compound XXVIll

Compound XXVHI. Compound XXXXVII (72 mg, 0.146 mmol) was dissolved in
CH,Cl, (3 mL) and MCPBA (ca 50%, 0.11 g, ca 0.36 mmol) was added. The reaction
mixture was stimed overnight then diluted with CH.Cl,. The reaction mixture was
washed with aq Na_,CO, and water then dried with Na,SO,. The solvents were
evaporated and the crude product was purified via sgc (60% EtOAc/hexanes) to give
61 mg (79%) of Compound XXXVl as a solid.

Example XIX

Br
Compound 44

Compound 44. Cyclopropyt benzene (48.5 g, 410 mmol), glacial acetic acid
(510 mL), ‘and sodium acetate (38.9 g, 474 mmol) were added to a roundbottomed
flask. The flask was cooled in an ice-water bath. A solution of bromine (66.3 g, 414
mmol) dissolved in 105 mL of acetic acid was added dropwise over 90 min. The
reaction mixture was stimed at temperatures between 0 °C and 10°C for 5 h. The
reaction was then allowed to warm fo rt ovemight. Hexanes (1300 mL) and water
(250 mL) were added. Aqueous NaHSO, (1M) was added until the reaction mixture
changed from yellow to clear. The layers were separated. The organic layer was
washed with water, 1M aq NazCO3, and brine, then dried with Na;SO,. The solvent
was evaporated and the crude product was purified via sgc using hexanes as the
mobile phase to give 17 g of p-cyclopropylbromobenzene (21%) (Compound 44).



10

15

25

WO 02062750 ) T PCT/US02/03672

SO.CI
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Compound 45. A flask was flame dried under N> blanket. Compound 44 (10.0
g, 50.7 mmol) was added, followed by dry THF (100 mL). The resulting solution was
cooled to —78 °C. A solution of n-butyl lithium in hexanes (2.27 M, 22.35 mL, 50.7
mmol) was added dropwise via syringe. The reaction mixture was stirmed for 10 min.
SOz gas was bubbled into the reaction mixture until the pH of a reaction mixture
sample was <1 when mixed with water. The reaction mixture was stirred for 30 min at
—78 °C. The ice bath was removed and the reaction mixture was allowed to warm to
rt. The reaction mixture was stirred for an additional 30 min at rt. The reaction
mixture was concentrated to afford a solid. CHCl» (500 mL) and N-
chlorosuccinamide (10.2 g, 76 mmol) were added and the reaction mixture was stirred
for 4 hrs at it. Water and CH:Cl» were added and the layers were separated. The
organic layer was washed with water and brine, then dried with MgSO,. The solution
was filtered and the solvents were evaporated to give 13.3 g of crude p-cyclopropyl-
benzenesulfonyl chloride (Compound 45).

SO.F
Compound 46

Compound 46. Crude compound 45 (13.3 g) was dissolved In 200 mL of
acetone and 60 mi of water. Potassium fluoride (7.12 g, 122 mmol) was added and
the reaction mixture was stirred ovemnight at . The reaction mixture was diluted with
EtOAc and washed with water. The organic layer was dried with Na,SO,, filtered, and
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concentrated to dryness fo give 9.8b g (97%) of crude p-cyclopropyl benzenesulfonyl
fiuoride (Compound 46).
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Compound 47
10

Compound 47. A flask was flame dried under N2 blanket. Compound 1 (44.29

g. 150 mmol) was added, followed by 500 mL of anhydrous THF. The flask was
cooled to —78 °C and a solution of n-butyl lithium in hexanes (1.77 M, 154 mL, 272
mmol) was added over 40 min. The reaction mixture was stirred for 1.5 h at—78 °C,

15 then transferred via cannula into a solution of crude p-cyclopropylbenzenesulfonyl
fluoride (27.2 g, 135 mmol) dissolved in 200 mL of anhydrous THF over 1.5 h. The
reaction mixture was stirred for th. Water was added, followed by EtOAc. The layers
were separated and the organic layer was washed with aq NH4Cl, water, and brine,
then dried with Na>S0O4. The solvents were evaporated, and the crude product was

20 purified by sgc (25%-33% EtOAc/Hexanes gradient mobile phase) to give 24.5 g
(45%) of compound 47.
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Compound 48

Compound 48. A flask was flame dried under N2 blanket. Compound 47
(16.33 g, 41.1 mmol) was dissolved in 400 mL of anhydrous THF and cooled to —78
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o(. A solution of n-butyl lithium In hexanes (2.3 M, 35.7 mL, 82.1 mmol) was added
dropwise via syringe. The reaction mixture was stimed for 1.5 h at -78 °C. A solution
of 2, 2'-dithiodipyridine (8.89 g, 41.1 mmol) dissolved in 40 mL of THF was added and
the reaction mixture was stimed for 2 h. The cold bath was removed, and the reaction
mixture was allowed to warm fo 1t ovemnight. The reaction mixiure was cooled with an
ice-water bath and the reaction was quenched with 10 mL of water. The reaction
mixture was diluted with EIOAC and washed with saturated aq NH,C}, water, and
brine. The organic layer was dried with Na,S04 and concentrated. The crude product

was purified via sgc using 1:2 EtOAc/Hexanes as the mobile phase giving 1549 g
(74%) of Compound 48.

i 9 F
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Compound 49

Compound 49. Compound 48 (15.49 g, 30.6 mmol) was dissolved in 1 L of
CHCl> and the flask was placed in a it water bath. MCPBA ( 22.0 g, ca 74 mmol)
was added in portions and the reaction mixture was left stirring ovemnight at rt. The
reaction mixture was diluted with CH2Cl, and washed with 10% agq NaHCO,, water,
and brine, then dried with Na;SO4. The solvent was evaporated and the crude
product was purified via sgc using a 20%-50% EtOAc/Hexanes gradient as the mobile
phase. Compound 49 (9.4 g, 57%) was isolated as a solid.
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Compound 50

Compound 50. Compound 49 (10.18 g, 18.87 mmol) was dissolved in 300 mL
of p-dioxane and 300 mL of 1.0 M aq LIOH was added. The reaction mixture was
stirred at rt for 3 h. The reaction mixture was diluted with CH2Cl.. The layers were
separated, and the organic layer was washed with water and brine, then dried with
Na;S0,. The solvents were evaporated to give 8.0 g of érude Compound 50.

Compound XXIX

Compound XXIX. Crude compound 50 (7.74 g, 17.5 mmol) was dissolved in
CH.Cl; (250 mL). Diisopropylethylamine (2.71 g, 21 mmol) was added and the flask
was cooled to —78 °C. A solution of triflic anhydride (5.97 g, 21.1 mmol) dissolved in
CHzCl, (50mL) was added dropwise over 1h. The reaction mixture was stirred for 2 h
&t —78 °C. The cold bath was removed, and the reaction mixture was allowed to warm
fo rt overnight. The reaction mixture was diluted with CH.Cl and washed with water
and brine.” The organic layer was dried with NaSO, and the solvents were
evaporated. The crude product was purified via sgc using 1:2 EtOAc/Hexanes as the
mobile phase to give 8.61 g (85%) of Compound XXIX.

Compound XXIX: TH NMR (300 MHz, CDCl5): § 8.56-8.52 (m, 1H), 8.32-8.21 (m, 3H),
8.02-7.92 (m, 4H), 5.42 (d, 9 Hz, 1H), 8.02-7.92 (m, 4H), 5.42 (d, 1H, 9 Hz), 4.84-4.78
(m, 1H), 2.16-2.06 (m, 1H), 1.60 (d, 7Hz, 3H), 1.20-1.17 (m, 2H), 0.97-0.89 (m, 1H).
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Compound X>XX

Compound XXX. Compound XXX was prepared from compound 47 using the
procedures in example II.

Compound XXX: *H NMR (300 MHz, CDCl,):  8.33-8.22 (m, 3H), 8.00-7.94 (m, 2H),
7.66-7.58 (m, 1H), 7.53-7.37 (m, 4H), 7.16-7.05 (m, 1H), 5.160 (d, 9 Hz, 1H), 4.88-
4.83 (m, 1H), 2.17-2.08 (m, 1H), 1.65 (d, 7 Hz, 3H), 1.28-1.20 (m, 2H), 0.97-0.90 (m,
2H).
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Compound XXXI

Compound XXXI. The potassium salt of compound XXIX (56 mg, 0.09 mmol)
was dissoived in CH2Cl» (5 mL) and Na;HPO, (0.13 g, 0.91 mmol), and urea-
hydrogen peroxide complex (85 mg, 0.90 mmol) were added. Trifluoroacetic acid was
added (47 mg, 0.22 mmol) and the reaction mixture was refluxed for 4 h then left
stiring overnight at . Additional urea-hydrogen peroxide complex (85 mg, 0.9 mmol)
and TFAA (0.56 mmol) were added and the reaction mixture was refluxed for 6h. The
reaction mixture was allowed to cool to rt and diluted with CH2Clz and water. The
layers were separated and the organic layer was washed with water, dried with
NazS0,, and concentrated. The crude product was purified via PTLC on silica using
EtOAc as the mobile phase to give 34 mg (64%) of compound X0XXI.
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Compound X00C: *H NMR (300 MHz, CDCls): 5 8.38-8.29 (m, 2H), 8.17 (d, 8 Hz, 1H),
8.07-8.02 (m, 1H), 7.91-7.85 (m, 2H), 7.56-7.36 (m, 5H), 6.11 (d, 8 Hz, 1H), 4.84-4.78

(m, 1H), 2.12-2.01 (m, 1H), 1.57 (d, 7Hz, 3H), 1.21-1.12 (m, 2H), 0.92-0.86 (m, 2H).
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Compound XXXII
10

Compound XXXil. Compound V (0.50 g, 0.85 mmol), zinc (ll) cyanide (65 mg,
0.55 mmol), zinc dust (11 mg, 0.17 mmol), 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocene (21
mg, 0.04 mmol), and tris(dibenzylidineacetone) dipalladium (17 mg, 0.129 mmol) were
added to a 25 mL flask. Dimethylacetamide was added and the reaction mixture was
15 placed under N2 blanket and heated to 110 °C. The reaction mixture was stirred at
110 °C for 4 h, then partitioned between EtOAc and water. The organic layer was
washed with 2M ammonium hydroxide, water, and brine, then dried with MgSOj,.
Evaporation of the solvent afforded 0.49 g of an oil that was purified via sgc using a

20%-25% EtOAc/Hexanes gradient mobile phase to afford compound XXXI1 (0.20 g).
20

111}
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25 Compound XOXIII

Compound J00GIl. Compound V (0.51 g, 0.87 mmol),
tris(dibenzylidineacetone) dipalladium (40 mg, 0.04 mmol), 2-{dicyclohexylphosphino)-
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Jiphenyl (36 mg, 0.103 mmol), and sodium tert-butoxide (204 mg, 2.12 mmol) were

added to a Schianck flask under Nz blanket Toluene (2.5 mL) was added, followed
by benzophenone imine (210 mg, 1.15 mmol). The reaction mixture was stimed
ovemight at 70 °C under N2. The reaction mixiure was allowed to coolto rt and 1 M
aq HCl was added. The reaction mixture was diluted with EtOAc and the layers were
separated. The organic layer was washed with water and brine, then dried with
MgSO.. The resulting material was filtered and concentrated to give 0.37 g of an oll.
The crude product was purified vig sgc using a 25%-50% EtOAc/Hexanes gradient
mobile phase, followed by a 5%MeOH/45%EtOAc/50%Hexanes mablle phase to give
0.11 g of an oil as product.

Compound XXXIV

Compound XOXIV. Compound V (264 mg, 0.45 mmol), sodium tert-butoxide
(103 mg, 1.07 mmol), tris(dibenzylideneacetone) dipalladium (107 mg, 0.116 mmol),
and 2«(diHert-butyl-phosphino)biphenyl (61 mg, 0.20 mmol) were added to a Schienck
flask under N2. THF (1.5 mlL) and cyclopropylamine (0.6 g, 10.5 mmol) were added
and the re.action mixture was stimed for 24 h at . EtOAc and 1 M aq HC! were added
and the layers were separated. The organic layer was washed with 1 M aq HCI,
water, and brine, then dried with MgSO,. Filtration and evaporation of the solvents
gave an oil which was purified via sgc using 25% EtOAc/Hexanes as the mobile
phase. Compound XXIV (109 mg) was obtained as a foam.
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Compound XXXV

Compound XXXV. Compound XXXV was prepared from compound 5
according to the procedures in Example XIX.

Compound XXXXV: TH NMR (300 MHz, CDCla): § 8.88 (d, 1.2 Hz, 1H), 8.51-8.56 (m,
2H), 8.31 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1H), 8.18 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1H), 8.08-7.96 (m, 3H), 7.62-7.48
(m, 3H), 5.51 (d, 9Hz, 1H), 4.904.70 (m, 1H), 1.62 (d, 7 Hz, 3H).
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Compound XXXVI

Compound XXXVI. Compound XXXV| was prepared from compound XXXV
according to the procedure in Example XIX.

Compound XXXV1: 'H NMR (300 MHz, CDCls):  10.19 (d, 7.8 Hz, 1H), 8.27-8.42 (m,
4H), 8.13 (dd, 7.8 Hz, 2.1 Hz, 1H), 7.93 (d, 8.4 Hz, 2H), 7.78-7.63 (m, 2H), 7.59 (d, 8.4
Hz, 2H), 4.80 (m, 1H), 1.4 (d, 6.9 Hz, 3H).
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Compound XXXXVII. Compound XXXV (0.312 g, 0.548 mmol) was dissolved in
5 2 propanol (20 mL) and 1.0 M aq NaOH was added (10 mL). The reaction mixture
was stimed at temperatures between 80 °C to 84 °C for six days. The reaction mixture
was allowed to cool to rt and partially concentrated. EtOAc was added and the layers
were separated. The aqueous layer was acidifled with 1 M aq H.SO, and extracted
with EtOAc. The combined organic layer was dried with MgSO, and concentrated to
10 give 0.29 g of an oil. The crude product was purified via sgc using a 25%-33%
EtOAc/Hexanes gradient as the mobile phase. The fraction containing Compound
XXVl was repurified via sgc using 3% MeOH/CH:CI; as the mobile phase to give
0.05 g {15%) of Compound XXXVII as a solid.

15

Compound XXXVIII

' Compound XXXVIIl. Compound XXXV was prepared from compound XXXV
according-to the procedure used to prepanre compound XXXII.

25

Compound XXXIX
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Compound YOXIX. Compound XXXII (0.10 g, 0.17 mmol) was dissolved in
acetone (1.5 mL) and water (1 mL). Potassium carbonate (3 mg, 0.022 mmol) and
urea-hydrogen peroxide complex (0.16 g, 1.70 mmol) were added and the reaction
mixture was stirred overnight at t. The reaction mixture was diluted with EtOAc and

5 washed with water. The solvents were evaporated and the crude product was purified
via PTLC on SiOz using 50% EtOAc/Hexanes as the mobile phase to afford
Compound XXXIX (75 ing, 73%) as a solid. oo
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Compound XXXX
15 Compound XXXX. Compound XXXX was prepared from compound 2
according to the procedures in Example 1l
: 0,0
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Compound XXXXI

Compound XXXXI. Compound XXXXI| was prepared from compound X000

according to the procedure used to convert compound 16 to compound X,
25
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Compound XXXXII

Compound XXXXII. Compound XXXXI (0.15 g, 0.264 mmol) was dissolved in
DMA (5 mL). Potassium iodide (0.22 g, 1.30 mmol), cesium carbonate (0.18 g, 0.58
10 mmol), and 2-bromopropane (49 mg, 0.398 mmol) were added and the reaction
mixture was left stirring at rt over the weekend. EtOAc was added and the reaction
mixture was washed with satd. ag NH,C] and water. The organic layer was dried with
NazS0, and concentrated. The crude product was purified via sgc using 3%
Et,O/CH,Clz as the mobile phase to give 83 mg (51%) of Compound XXXXII.
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20 Compound XXX

Compound XXXXIll. Compound XoXXXI (0.10 g, 0.176 mmol) was dissolved in
* DMF (2 mL). Sodium hydride (7 mg, ca 1.2 eq) and bromomethyicyclopropane (26
25 mg, 0.19 mmol) were added and the reaction was stirmed at 50 °C for 4 hr then
allowed fo cool to it EtOAc and water were added, and the layers were separated.
The organic layer was washed with water and dried with Na2S0O,. The solvent was
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evaporated and the crude product was purified via sgc using 33% EtOAc/Hexanes as
the mobile phase to give 15 mg {(14%) of Compound X0OXIII.
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Compound XOXXXIV

Compound XXXIV. Compound XOOXXIV was prepared according to the
10 procedure used for Compound XOXXXXIil using ethyl iodide as the electrophile and
stiming the reaction at rt overnight before workup.

= O, P

0 ?,s|=
SO
"3 Z 8¢

$:00 ©
e
F
15 Compound XXXV

Compound XXXXV. Compound X>XXOCXI (0.40 g, 0.70 mmol) was dissolved in
DMF (8 mL) and NaH (62 mg, ca 2.2 eq) was added. The reaction mixture was stirred
20 for 30 min. Sodium iodide (0.52 g, 3.46 mmol) and 2-chioroethyl methyl ether (80 mg,
0.85 mmol) were added. The reaction mixture was stimed for 1 h at tthen 5 h at 110
°C. The reaction mixture was allowed to cool to t. EtOAc and satd aq NH;Cl were
added and the layers were separated. The organic [ayer was washed with water and
dried with Na;SQ,. Evaporation of the solvent, followed by sgc using 50%
25 EtOAc/Hexanes as the mobile phass, afforded 0.21 g (48%) of Compound JXOCXXV.
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5 Compound JOOXVI. Compound 50 (50 mg, 0.11 mmol) was dissolved in
- CH2Cl; (3 mL) and acetic acid (7 mg). Acstone (6 mg, 0.13 mmol), and NaBH(OAc)s

(36 mg, 0.168) were added, and the reaction mixture was left stirring at rt ovemnight.
EtOAc was added and the reaction mixture was washed with 10% NazCO; and water.
The solvents were evaporated and the crude product was purified via PTLC on SiO;

10 using EtOAc as the mobile phase. The resulting product was dissolved in EtOAc and
HCl in Et2O was added causing a white precipitate to foom. The solvent was removed
and the precipitate was washed with EtzO and dried in vacuo to give 32 mg (49%) of
compound XXXXVI| as a solid.
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Compound XXXVII

20 Compound XOOXXVII. Compound XXXXVIl was prepared according to the

procedure used for compound XXXXVI using cyciopentanone as the carbonyl source.
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Compound XOXXXVIII

Compound XO0XXVIIl. Compound XXXXVIIl was prepared according to the
procedure used for compound XXXV using cyclohexanone as the carbonyl source.
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Compound XXXXIX

Compound XXXXIX. Compound XXXXIX was prepared according to the

15 procedure used for compound XOO(XV] using cydopropanecarboxaldehyde as the
carbonyl source.
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Compound 00X
25
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Compound Y00OX. Compound XXVIIi {0.10 g, 0.197 mmol) was dissolved in

a solution of borane in THF (1.0 M, 1.0 mL, 1.0 mmol). The reaction mixture was
refluxed for 4 h then allowed fo cool to rt. The solution was concentrated. Methanol (5
mL) and 1 M aq HCl (5 mL) were added and the resulting solution was stired for 5 h

S atrt. The reaction mixture was concentrated and EtOAc was added. The resulting
solution was washed with aq NaOH and water, then dried with NazSO,. The solvent
was evaporated and the crude product was purified via PTLC using 40%
EtOAc/Hexanes as the mobile phase. The product isolated from this step was
dissolved in EtOAC, and HCI in Et;O was added causing a precipitate to form. The

10 solvent was removed and the precipitate was washed with Et;O and dried in vacuo to

give 22 mg (21%) of Compound XOOOX as a solid.

18
Compound 51

Compound 51 was prepared from Compound 2 according to the procedures in
20 BExample 11.
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25 Compound X00XXI

Compound JOOOXXI. Compound XO00CXXI was prepared from compound 51
according to the procedure used to prepare compound XXXXVI.
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Compound XX

Compound X00XIl. Compound X>OXXII was prepared from compound 51

according to the procedure used to prepare compound XXXXVI using 3-methyl-2-

10 thiophenecarboxaldehyde as the carbonyl source.

Compound 00X
15

Compound XXXXXII. Compound XXXXXIIl was prepared from compound 51

according to the procedure used to prepare compound X>XXXVI using benzaldehyde
as the carbonyl source.

@0

25
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Compound 52. Compound 52 was prepared from compound 2 using
the procedures in Example |l with benzenesulfonyl fluoride as the initial

electrophile.
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Compound 000XV
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Compound JOOXXIV. Compound 52 (0.29 g, 0.67 mmo!), cesium carbonate

(0.44 g, 1.35 mmol), tris{(dibenzylideneacetone) dipalladium (31 mg, 0.034 mmol),
dppp (28 mg, 0.068 mmol), and 2-bromopyridine (0.16 g, 1.01 mmol) were dissolved
in 11 mL of toluene under N> bianket. The reaction mixture was stirred at 80 °C

156 ovemight under N, then allowed to cool to rt. CHzCl, was added and the reaction
mixture was washed with 2M aq NaHCO;, water, and brine. The organic layer was
dried with Na,SO, and the solvent was evaporated. The crude product was purified
via sgc using EtOAc as the mobile phase. The resulting material was dissolved in
EtOAc and a solution of HCI/EtzO was added. The solvents were evaporated to give

20 145 mg (42%) of Compound X)XOXXXIV as a solid.
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Compound XOOXXV. Compound XXXV (0.92 g, 1.67 mmol), was dissolved in
methanol (40 mL) and 1.0 M aq NaOH was added (20 mL). The reaction mixture was
stimed at 70 °C for 21 h. The reaction mixture was concentrated and extracted with
EtOAc. The organic layer was washed with 1 M aq HCI, water, and brine, then dried

5 with MgSO4. The solvent was evaporated and the crude product was purified via sgc
using 25%~-33% EtOAc/Hexanes as the mobile phase. Compound XXXXXV (0.82 g,
90%) was Isolated as an oil. T '

Compound XXXXV: 'H NMR (300 MHz, CDCLs): 5 8.56 (d, 3.9 Hz, 1H), 8.31-8.22 (m,
10 2H), 8.124 (d, 2.7 Hz, 1H), 8.05-7.95 (m, 1H), 7.92 (d, 8.4 Hz, 2H), .750-7.45 (m, 1H),
- 7.92(d, 8.4 Hz, 2H), 7.27-7.23 (m, 2H), 5.8 (d, NH, 1H), 4.854.75 (m, 1H), 3.99 (s,
3H), 1.58 (d, 7.2 Hz, 3H).

15
Compound XXXXXVI

Compound XO00XXVI. Compound 50 was converted to compound XOOOKXVI
20 according to the procedure in Example |l.

Compound XXXXXVI: TH NMR (300 MHz, CDCls): 5 8.56-8.52 (m, 1H), 8.31-8.23 (m,
3H), 8.02-7.90 (M, 4H), 4.87-4.78 (d, 7 Hz, 1H), 4.69 (m, 1 H), 2.66 (s, 3H), 2.16-2.06
o, (m, 1H), 1:51 (d, 7 Hz, 3H), 1.27 -1.17 (m, 2H), 0.96-0.90 (m, 2H).
5
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Compound 53

30

Compound 53. 2-fluoro-4-chloroaniline (22.90 g, 151 mmol) was dissolved in
120 ml of AcOH and 80 mL of concentrated HC| was added with stiming. The
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reaction mixture was cooled to 0 °C and a solution of NaNO2 (27.2 g, 0.4 mol)
dissolved in 40 mL of H.O was added over 10 min. The reaction mixture was stirred
for 30 min at 0 °C. In a separate flask, 500 mg of CuCl was dissolved in 200 mL of
AcOH. The flask was cooled to 0 °C and SO, gas was bubbled into the solution for 40
minutes. The contents of the "aniline” flask were added to the contents of the second
flask over 20 minutes musmg a vigorous evolution of gas. After 1he addition was
complete, the ice bath was removed, and the reaction mixture was allowed to wam to
rt. The reaction mixture was poured into 500 g of chipped ice and the resulting solids
were collected, washed and dried to give 26.1 g (73%) of compound 53.

Cl
F
s
Compound 54

Compound 54. Compound 53 (4.0 g, 17.5 mmol) was dissolved in acetone
(80 mL) and a solution of potassium fluoride (2.03 g, 35 mmol) in water (40 mL) was
added. The reaction mixture was stirred at rt overnight. It was partially concentrated
on the rotovap, then partitioned between CH-Clz and water. Evaporation of the
solvent afforded Compound 54 (2.60 g, 70%) as an oil.

Kzf‘n’icﬁ,

Compound 55

Compound 5§5. Compound 55 was prepared from a-methyl benzylamine using
a procedure similar to that used to prepare compound 1. N-odosuccinamide was
substituted for DBDMH and the product was recrystallized from isopropanol/water.
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Compound 56. Compound 55 (4.33g, 12.5 mmdl)-\niaé dissolved in THF (50
5 mlL)and TMEDA (5.6 mL, 37 mmol) was added. The flask was placed under N>
blanket and cooled to 0 °C. A solution of isopropyl magnesium chloride (2.0 M in
THF, 15 mL, 30 mmol) was added via syringe over 6 min. The reaction mixture was
stimed at 0 °C for 1 h. The resulting solution was transferred via cannula into a flask
containing compound 53 {15 mmol) in an ice-water bath over 15 min. The reaction
10 mixture was left stirring at 0 °C for 1.5 h. Aq NH(Cl was added and the reaction
mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layer was washed with
brine and dried with MgSO4. The solvents were evaporated and the crude product
was purified via sgc using 1:4 EtOAc/Hexanes as the mobile phase. Solid compound
56 (3.5 g, 68%) was obtained.
15
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Compound 57

Compound 57. Compound 56 was converted to compound 57 using
hydrolysis and sulfonylation procedures similar to those described in Example ).
20

A7
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Compound 58. Compound‘57 (0.10g, 0.22 mmol) was dissolved in 1 mL of
dioxane and 2-mercaptoimidazole was added (28 mg, 0.28 mmol). Sodium hydride
(60% dispersion In mineral oil, 18 mg) was added and the reaction mixture was stirred
at 100 °C for 8 h. The reaction mixture was quenched with ice and extracted with
EtOAc. The organic layer was dried with MgSO, and the solvents were evaporated.
The crude product was purified via sgc using a 5:95 MeOH/CH;Cl, mobile phase to
give 18 mg (15%) of compound 58 as product. T '

Compound XOOOXVII

Compound YXOO0OXXVIl. Compound 57 was oxidized to compound 0000V
using a procedure similar to that used to oxidize Compound XIX to compound XX}.

it will be understood that various modifications may be made to the
embodiments and examples disclosed herein. Therefore, the above description
should not be construed as limiting, but merely as exemplifications of preferred
embodiments. Those skilled in the art will envision various modifications within the pe
and spirit of the claims appended hereto.
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1. A compound of the formula

We claim:

R® R®
XA | )
QI 27N 17N Z.
122 YR, TR

R

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of said prodrug; wherein:

R'is H, alkyl, haloC4-Cg alkyl, cycloalkyl, cycloalkyiNH-, aryialkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, N(R?), or NRZaryl, unsubstituted aryl or aryl substituted
with one to three X;

R?is the same or different in each occumrence and is independently selected
from H or C4-Cg alkyl;

Rlis H, Cy-Cs alkyl, Cl, F, CF3, OCFzH, OCF3, OH or C1-Cg alkoxy:

R'is H, Ci-Cs alkyl, C4-Cg alkoxy, cycloalkyl, alkenyl, aryt, benzyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl, aryINH-, heteroaryiNH-, cycloalkylNH-, N(R?),, or NR?aryl, said alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, alkenyl, pheny! or heteroaryl optionally substituted with one to three
X,

R%is H or C4-Cg alkyl;

R® is H or C,-Cg alkyl; or

R®and R® taken together with the carbon atom form a carbonyl group;

0
L' is C4-Cs alkylene, C-Cealkenyiene, C(R*), /u\ ,-CHORZ, NOR®-, -SOz,
-S0-, -§-, -O-, -NRZ., -C{O)NR%, -NR*C(O)-, -CHCF3- or -CFo-;

0
L2is a covalent bond, C4-Cs alkylene, -C (R®)-, )k , “=CHOR?, -C{R?)OH,
NOR®-, 8Oz, -NR?*S0z-, -50-, -§-, -0-, -S0:NR%, -N(R?)-, -C(O)NR* or -NRZC(O)-;
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X is tha same or different, and is indepandently selected from H, halogen, CFs,
CN, OCFzH, OCFzCF3, OCF3, ORZ, C4-Cs alkyl, cycloalkyl, cycloalkoxy, C1-Cg alkoxy,
alkoxyC1-Cg alkoxy, O-cycloalkyl, cycloalkylamino, cycloalkylalkoxy, heteroalkyl, -
OSO2R?, -COOR?, -CON(R?);, NHR?, arylNH-, N(R?), or NR? anyf;

o]
5 Yisaoovalentbond.-CHz-.-SOz-.or)j\:
) o]

Z is a covalent bond, -CH»>-, -SO2- or )'I\; or

Y. R', Z and R? can be taken together with tha nitrogen atom to form a
heterocycloalkyl; with the proviso that if Y is a covalent bond, R' cannot form a N-N
bond with the nitrogen atom; and

10 n is an integer of 0 to 4.

2. A compound according to claim 1 wherein

0
15 L' is -8O2-, ~CHz-, -CHCH3-, )l\ -C=NORZ., -C(CHj3)z-, -CHOH-, -O-,
-S- or -S=0;
1
L2i8 80z, \,-CHz, -CH(CH3)--C(CH3)r, ©H2, -NH-,-O-,-
GHo
_c_._.

NHSOg, -NHC(O)- or (l)H .
R'is H, -CH3NH;, -CH2CF3, -NHC3Hy, -NHCzHa, -NHCHsg, C1-Cg alkyl,
20 -CF3, -CH(CHa)z, thiophenyl, morpholinyl, cyclopropanyl, benzyl, naphthyl,
C(CHs), NHphenyl, 3,5-difluorophenyl, phenyl, N-cyclopentyl or N(CHa)z;
R?is H or CHg:
R* is furanyl, pyridyl, pyrimidyl, thiophenyl, quinolyl, t-butoxy, alkoxyl,
cyclohexyl, phenyl, tolyl, CsHz, dimethylpyrimdyl, trifluoromethoxyphenyl,
25 morpholinyiphenyl or CHs; with the proviso that when R* is t-butoxy, L2 must be
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|
/lk , “CHz=, <CHCHy-, -C{CHs)-or  CH2 |, all of the above optionally
substituted with one to three substituents, which are the same or different and
are independently selected from X;
R® and R® are independently H or CHa,
Xis H, Cl, CF3. OCHj, OCF3, OCF2H, CHa or C1-Cs cycloalkyl;
h o .- :
Y is-SOxor )k
Z is a covalent bond; or
R, Y, R? and Z taken together with the nitrogen atom form a morpholinyl
group.

3. The compound according to claim 2 wherein

1'is -SOz or -CHz-;

L2is -SO;

R'is CHj or CF3, and

R* is phenyl, pyrimidyl or pyridyl, each of said phenyl, pyrimidyl or pyridyl
optionally substituted with one to three substitutents which are the same or
different, and are independently selected from the group consisting of C4-Cg
alkyl, C4+-Cg alkoxy, OH, CFs and halogen.

4. The compound according to claim 3 wherein the phenyl in R* is
substituted with OCHj or halogen.

5. The compound according to claim 4 wherein the halogen is
selected from fluorine and chiorine.

6. The compound according to Claim 1 of the formula
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a prodrug thereof, or a-phannaoeuﬁcally acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug;

wherein X and R* are as shown in the table below:

X

R
OCHs . (:(
F
OCH,
H,CO

OCF:H

OCHj

CHa

OCF,

Cl

¢
O
oY
o=
s
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X R*
F
OCH, —
o-4/
CHs
CH,
Cc / \
—N
S
= A
OCH,3 CsH;
F
CFs; F
CIF
CF,
a9s
CF3
Fac—< >—
Cl
HaCOIQ/
F

PCT/US02/03672
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X R
F
Cl = |
N
T A
C g
CF3
Cl
7 W
Cl CsHy
F
= O
OCF, /@/
FaCO
=
OCH; /@/
HsCO
CHs
CH
Cl

PCT/US0203672
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X ) R*
T CC
F
Cl F
X
T
Cl
7| CC
F
OCFzH /@/
Cl
H F
X
| CC
F

X

7. The compound according to Claim 1 of the formula
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a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereocisomer of
5 the compound or of said prodrug;
wherein X and R* are as shown in the table below:

X R"
NG ¢
F
© |
F
Cl F
@;
CFs F
@;
CFs @:
Cl
CFa CH,
f Cl
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F
Ccl
F
Ci HaCw NY
CLN
Hj
Cl F
]
NN
OCF, - l
NN
OCH;5 F
iIF
F
CH, /@/
HyC
O
F
H F
@;
Cl | N
=N
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CF; MW
LN
” Cr
H,CO F

OCH; @f

F

T X

F
OCH(CHa). @f
F
4 | &
0\
8. The compound according to Claim 1 of the formula
N L
X‘Q /Q/\H
Z s
R‘/S\ F o
i
8 (o]
5

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of said prodrug;

wherein X, R' and R* are as shown in the table below:
10
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X R <

R4
OCH, CHj, q
F
OCFzH CH; E::E
F
CHs CH, q
F
Cl CH, @\/
F

CF; CF; I N
2

ci CFs S
Z F
CF; CH, @
F
F
OCF, CHs q
F
OCF3 CFa q
F
CHa CFa q
F
F
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R1
CH,

CFs

CFs

CFa

CF;

CF;

CF3

CF3

Cl

CFs

CN

NH2

Cl

Cl
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X R’ R*
>/0?‘r‘ CFs Y
| =N
CN CF, N
| N
-CONH; CF; q .-
F
-OCHs, CF; g
F
-OH CFs q
F
>/0}\§ CF; g
E
CF;
o\
F
CFs
HiC O~
F
Hac\ 0/\/0\ F
OCH; CFa =
I =N
« CHs, Y
I P N
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9. The compound according to Claim 1 of the formula

O
©

0571"" 1
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a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvata or sterecisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is OCHs and R is CHs.

5 10. The compound according to Claim 1 of the formula
I QP
\ L, Y |
X P ﬂ R
Sy,

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is OCFzH and R'is CHj.

10
11. The compound according fo Claim 1 of the formula

N7

- S
\ N/ \R‘l
X P /g\ H
{ &%
|l‘\o
G
F

a prodrug thereof, or a pharmacsutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
15 the compound or of said prodrug; wherein X is CHs and R'is CH,.

12. The compound according to Claim 1 of the formula
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a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is Cl and R'is CHs.

13. The compound according to Claim 1 of the formula

\\4

L

Ne)
|

F

a prodrug thereof, ora pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereocisomer of
10 the compound or of said prodrug; wherein X is CF; and R'is CF,.

14. The compound according to Claim 1 of the formula

\\f:,

9@*“

F
15 a prodrug thereof, or a phamaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is Cl and R'is CFa.

15. The compound according to Claim 1 of the formula
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a prodrug thereof, or a pharmacsutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is CF3 and R'is CHa.

-§ 16. The compound according to Claim 1 of the formula
B Q\S 0
X—r D ﬂ’ R
7 s
5 7 o

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is Cl and R is N(CHa)z.
10

17. The compound according to Claim 1 of the formula

i QP
\ F s T |
X—r H R
Z g
V>
. 0 0O

15 a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is OCF3 and R' is CHa.

18. The compound according to Claim 1 of the formuia
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a prodrug thereof, or a pharmacseutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
-5 the compound or of said prodrug; wherein X is OCF3 and R'is CFs.

19. The compound according to Claim 1 of the formula

Q
-

NS
N
gH
- :

N
7
4-8\

& 00
e
e

F:
10

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is CHs and R'is CF,.

il

Yo

/

R'l
X

20. The compound according to Claim 1 of the formula

15
?q\(/o
" bt -1
X N R
-
27
o O
N €§:Et:)
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a prodrug thereof, or a phamacsutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
the compound or of sald prodrug; wherein X Is cyclopropyl and R'is CFs.

21. The compound according to Claim 1 of the formula
5
P Q0
Sy S 1
x5 N R
7
20
s. 0 O

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable sait, solvate or sterecisomer of

the compound or of said prodrug; wherein X is H and R'is CHa.
10

22.  The compound according to Claim 1 of the formula

Qc:” “o
n
Cree

F

0

15 a prodrug thereof, or a phammaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is H and R'is CF3.

23. The compound according to Claim 1 of the formula
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a prodrug thereof, or a pharmmaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is Cl and R'is CFa.

24, The compound according to Claim 1 of the formula

0\\ ,,0

||‘0
/N

10 a prodrug thereof, or a phamaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is CFs and R'is CFs.

25. The compound according to Claim 1 of the formula

®:

WP

ek

‘o

/N\

o
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a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is cyclopropyl and R' is CFs.

26. The compound according to Claim 1 of the formula

' Q.0

‘4

S
\ TS |
S ) TN
“Z g
so’/\\o
X110
s
w \0

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of
10 the compound or of said prodrug; wherein X is Ct and R is CFs.

27. The compound according to Claim 1 of the formula

= 0
: \Y
X - H
=
20N
O 0
| = |s|‘*o
=N

15

a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is cyclopropyl and R' is CHs.

28. The compound according to Claim 1 of the formula
20
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a prodrug thereof, or a phamaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is cyclopropyl and R'is CFs.

29. The compound according to Claim 1 of the formula

%

N
H

(4
S

L0

R‘l

10 a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of
the compound or of said prodrug; wherein X is cyclopropyl and R'is CHa.

30. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a
. compound, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
15 sterecisomer of the compound or of said prodrug, according to claim 1 and a

phamaceutically acceptable carrier.

31. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a
compound, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
20 stereoisomer of the compound or of said prodrug, according to claim 7 and a

pharmaceutically acceptable carrier.
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32. A method of sﬂrﬁulatlng cannabinold CB; receptors in a mammal
comprising administering to a mammal having CB, receptors an effective CB, receptor
stimulating amount of a compound, a prodrug thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or sterecisomer of the compound or of said prodrug,
according to Claim 1.

33. A mathod of treating cancer, inflammatory diseases,
immunomodulatory diseases, or respiratory diseases comprising administering to a
mammal in need of such treatment an effective amount of a compound, a prodrug
thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of the
compound or of said prodrug, according to claim 1.

34. A method of treating cutaneous T cell lymphoma, rheumatoid
arthritis, systemic lupus erythematosus, muitiple sclerosis, glaucoma, diabetes,
sepsis, shock, sarcoidosis, Idiopathic pulmonary fibrosis, bronchopulmonary
dysplasia, retinal disease, scleroderma, osteoporosis, renal ischemia, myocardial
infarction, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephritis, hepatitis, glomerutonephritis,
cryptogenic fibrosing alveolitis, psoriasis, atopic dermatitis, vasculitis, allergy,
seasonal allergic rhinitis, Crohn’s disease, inflammatory bowel disease, reversible
airway obstruction, adult respiratory distress syndrome, asthma, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), bronchitis, colitis, coronary artery disease, melanoma,
transplant rejection, graft versus host disease, Hashimoto's thyroidits, Graves
disease, myasthenia gravis or Goodpasture's syndrome comprising administering to a
mammal in need of such treatment an effective amount of a compound, a prodrug
thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of the
compound or of said prodrug, according to claim 1.

35. The method of claim 32 wherein the condition or disease treated is
selected from rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, seasonal allergic rhinitis and
chronic obstructive pulmonary disease.

36. A pharmaceutical composition made by combining the compound, a
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of the
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compound or of said prodrug, of Claim 1 and a phannaceutically acceptable carrier
therefor.

37. A process for making a pharmaceutical composition compriging
combining a compound, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or sterecisomer of the compound or of said prodrug, of Claim 1 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

38. A method of treating rheumatoid arthritis which comprises co-
administration of a compound selected from the class consisting of a COX-2 inhibitor,
a COX-1 inhibitor, an immunosuppressive, a steroid, an anti-TNF-a compound or
other classes of compounds indicated for the treatment of rheumatoid arthritis and a
compound, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
stereoisomer of the compound or of said prodrug, as defined in Claim 1.

39. A method of treating rheumatoid arthritis which comprises co-
administration of a compound selected from the class consisting of a COX-2 inhibitor,
a COX-1 inhibitor, an immunosuppressive, a steroid, an anti-TNF-a compound, a PDE
IV inhibitor or other classes of compounds indicated for the treatment of rheumatoid
arthritis and a compound, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or sterecisomer of the compound or of said prodrug, as defined in Claim 7.

. 40. The method of Claim 38 wherein the COX-2 inhibltor is Celebrex or
Vioxx, the COX-1 inhibitor is Feldene, the immunosuppressive is methotrexate,
leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid is p-methasone and the anti-TNF-
a compound is Enbrel or Remicade.

41. The method of Claim 39 wherein the COX-2 inhibitor is Celebrax or
Vioxx, the COX-1 inhibitor is Feldene, the immunosuppressive is methotrexate,
leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid is B-methasone and the anti-TNF-
a compound is Enbrel or Remicade.
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42. A composition for treating rheumatoid arthritis which comprises a
compound selected from the class consisting of a COX-2 inhibitor, a COX-1 inhibitor,
an immunosuppressive, a sterokd, an anti-TNF-a compound or other classes of
compounds indicated for the treatment of rheumatoid arthritis and a compound, a
prodrug thereof, or a phammaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of the
compound or of said prodrug, as defined in Claim 1.

43. A composition for treating rheumatoid arthritis which comprises a
compound selected from the class consisting of a COX-2 inhibitor, a COX-1 inhibitor,
an immunosuppressive, a steroid, an anti-TNF-a compound or other classes of
compounds indicated for the treatment of rheumatoid arthritis and a compound, a
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of the
compound or of said prodrug, as defined in Claim 7.

44. The composition of Claim 42 wherein the COX-2 inhibitor is
Celebrex or Vioxx, the COX-1 inhibitor is Feldene, the inmunosuppressive is
methotrexate, leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid is B-methasone
and the anti-TNF-a compound is Enbrel or Remicade.

45. The compaosition of Claim 43 wherein the COX-2 inhibitor is
Celebrex or Vioxx, the COX-1 inhibitor is Feldene, the immunosuppressive is
methotrexate, leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid is p-methasone
and the anti-TNF-a compound is Enbrel or Remicade.

48. A method of treating multiple sclerosis which comprises co-
administration of a compound selacted from Avonex, Betaseron, Copaxone or other
compounds indicated for the treatment of multiple sclerosis and a compound, a
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of the
compound or of sald prodrug, as defined in Claim 1.

47. A method of treating multiple sclerosis which comprises co-
administration of a compound selectad from Avonex, Betaseron, Copaxone or other
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compounds indicated for the treatment of multiple sclerosis and a compound, a
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or sterecisomer of the
compound or of said prodrug, as defined in Claim 7.

48. A composition for treating multiple sclerosis which comprises a
compound selected fram Avonex, Betaseron, Copaxone.or other compounds
indicated for the treatment of multiple sclerosis and a compound, a prodrug thereof, or
a phamaceutically acceptable salt, solvate or stereoisomer of the compound or of
said prodrug, as defined in Claim 1.

49. A composition for treating muitiple sclerosis which comprises a
compound selected from Avonex, Betaseron, Copaxone or other compounds
indicated for the treatment of multiple sclerosis and a compound, a prodrug thereof, or

a pharmaceutically acceptable salt, solvate or stereocisomer of the compound or of
said prodrug, as defined in Claim 7.

50. A method of treating psoriasis which comprises co-administration of
a compound selected from the class consisting of an immunosuppressive, a steroid,
an anti-TNF-a compound or other classes of compounds indicated for the treatment of
psoriasis and a compound, a prodrug thereof, or a phammacsutically acceptable salt,
solvate or sterecisomer of the compound or of said prodrug, as defined in Claim 1.

51. A method of treating psoriasis which comprises co-administration of
a compound selected from the class consisting of an immunosuppressive, a steroid,
an anti-TNF-a compound or other classes of compounds indicated for the treatment of
psoriasis and a compound, a prodrug thereof, or a pharmaceuticalfy acceptabie sait,
solvate or sterecisomer of the compound or of said prodrug, as defined in Claim 7.

52. The method of Claim 50 wherein the immunosuppressive is
methotrexate, leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid is §-methasone
and the anti-TNF-a compound is Enbrel or Remicade.
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53. The method of Claim 51 wherein the immunosuppressive is
methotrexate, leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid Is p-methasone
and the anti-TNF-a compound Is Enbrel or Remicade.

54. A composition for treating psoriasis which comprises a compound
selected from the class consisting of an immunosuppressive, a steroid, an anti-TNF-«
compound or other classes of compounds indicated for the treatment of psoriasis and
a compound, a prodrug thereof, or a pharmacsutically acceptable salt, solvate or
stereoisomer of the compound or of said prodrug, as defined in Claim 1.

55. A composition for treating psoriasis which comprises a compound
selected from the class consisting of an immunosuppressive, a steroid, an anti-TNF-a
compound or other classes of compounds indicated for the treatment of psoriasis and
a compound, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
sterecisomer of the compound or of said prodrug, as defined in Claim 7.

56. The composition of Claim 54 wherein the immunosuppressive is
methotrexate, leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid is B-methasone
and the anti-TNF-a compound is Enbrel or Remicade.

57. The composition of Claim 55 wherein the immunosuppressive is
methotrexate, leflunimide, sulfasalazine or cyclosporin, the steroid is §-methasone
and the anti~-TNF-a compound Is Enbrel or Remicade.
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LIGANDOS DEL RECEPTOR DE CANABINOIDE /

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a ligandos del receptor de canabinoide y, mas

particularmente, a compuestos que se unen a los receptores de canabinoide
(CB;). Los compuestos de acuerdo con la presente invencion exhiben, en
general, actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora y son utiles en el
tratamiento de condiciones caracterizadas por inflamacién e irregularidades
inmunomoduladoras. Algunos ejemplos de condiciones que pueden tratarse
incluyen, sin caracter limitativo, artritis reumatoide, asma, alergia, soriasis,
enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico, esclerosis muitiple, diabetes,
cancer, glaucoma, osteoporosis, isquemia renal, infarto cerebral, isquemia
cerebral y nefritis. La invencién se refiere, ademas, a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos.

Los receptores de canabinoide pertenecen a la super familia de los
receptores acoplados a la proteina G. Se clasifican en los receptores de CB1
neuronales en forma predominante y los receptores de CB2 periféricos en forma
predominante. Mientras que los efectos de los receptores de CB1 se asocian
principalmente con el sistema nervioso central, se considera que los receptores
de CB2 tienen efectos periféricos relacionados con la constriccién bronquial, la
inmunomodulacion y la inflamacion. Como tales, se espera que un agente que se
une a un receptor de CB2 selectivo posea utilidad terapéutica en el control de
enfermedades asociadas con la inflamacién, la inmunomodulacion y la
constriccion bronquial como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple, diabetes, osteoporosis, isquemia renal, infarto cerebral,
isquemia cerebral, nefritis, trastornos inflamatorios de los pulmones y del tracto

gastrointestinal, y trastornos de las vias respiratorias como obstruccion
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respiratoria reversible, asma cronica y bronquitis (ver, por ejemplo, R. G.
Pertwee, Curr. Med. Chem. 6(8), (1999), 635).

Se han desarroliado varios compuestos que se reportaron, que interactuan
con los receptores de CB, y/o que poseen, inter alia. actividad antiinflamatoria
asociada con los receptores de canabinoide. Ver, por ejemplo, las Patente de los
Estados Unidos Nos. 5.338.753, 5.462.960, 5.532.237. 5.925.768, 5.948.777,
5.990.170, 6.013.648 y 6.017.918.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a compuestos de la formula I

RS R®
x “ N~ Y-R'
x—i_l LN 17 \I é
L ™Ry, TR

una de sus prodrogas, 0 una sal, un solvata o un esterecisomero aceptables para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en la cual:

R' es H, alquilo, haloalquilo de C.-Cs, cicloalquilo, NHcicloalquilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, N(R?),, o NR?arilo, arilo no sustituido o
arilo sustituido con uno a tres X;

R? es igual o diferente en cada caso y se selecciona en forma
independiente de H o alquilo de C,-Cg;

R® es H, alquilo de C+-Cs, CI, F; CFs, OCF;H, OCFs, OH o alcoxi de C-Cs;

R* es H, alquilo de C,-Cs, alcoxi de C,-Cq, cicloalquilo, alquenilo, arilo.
bencilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-cicloalquilo,
N(R?),, o NR?arilo, dicho alquilo, alcoxi, cicloalquilo, alquenilo, fenilo o heteroarilo

se sustituyen en forma opcional con uno a tres X;
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R® es H o alquilo de C,-Cg;
R® es H g alquilo de C+-Cg;

R®y R® juntos con ei 4tomo de carbono forman un grupo carbonilo;

L' es alquileno de C;-Cs, alquenilo de C;-Cs, (C(R?):). i , -CHOR%, -
NOR’-, -80;-, -SO-, -$-, -O-, -N(R?);-, -C(O)NR*-, -NR*C(0)-. -CHCF;- 0 -CF;~:

L2 es un enlace covalente, alquileno de C,-Cs, -C(R*)2-, j\ , -
CHOR?-, C(R*)OH, -NOR?, -802-, -NR?*SO;, -SO-, -S-. -O-. -SO;NR?-, -N(R%-, -
C(O)NR?-, o -NR*C(0)-;

X es igual o diferente y se selecciona en forma independiente de H,
halégeno, CFa, CN, OCF,H, OCF,CF3, OCF,, OR? alquilo de C4-Cs, cicloalquilo,
cicloalcoxi, alcoxi de C1-Cg, alcoxi de C,-Cgalcoxi, O-cicloalquilo, cicloalquilamino,
cicloalquilalcoxi, heteroarilo, 0SO,R?, COOR?, CON(R?),. NHR? NH-arilo, N(R%),
o NR? arilo; o)

Y es un enlace covalente, -CHz-, -SO;-, 0 /l\ X

Z es un enlace covalente, -CHz-, -SO;-, 0 i ;0

Y, R', Z y R? pueden unirse con el atomo ae nitrégenc para formar un
heterocicloalquilo; con la condicidn de que si Y es un enlace covalente, R' no
puede formar un enlace N-N con el atomo de nitrogeno; y

n es un entero de 0 a 4.

Los ligandos del receptor de canabinoide de acuerdo con la presente
invencion poseen actividad antiinflamatoria y/o actividad inmunomoduladora y
son utiles en el tratamiento de varias condiciones médicas que incluyen, por
ejemplo, linfoma de las células T cutaneas, artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistémico, esclerosis multiple, glaucoma, diabetes, osteoporosis, isquemia renal,
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infarto de miocardio, infarto cerebral, isquemia cerebral, nefritis, hepatitis,
glomerulonefritis, aveolitis fibrosa criptogénica, soriasis, dermatitis atopica,
vasculitis, alergia, rinitis alérgica estacional, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria de intestino, obstruccion reversible de las vias aéreas, sindrome de
distress respiratorio en adultos, asma, enfermedad de obstruccién pulmonar
crénica (COPD) o bronquitis. Se contempla que un compuesto de esta invencion
puede ser (til en el tratamiento de mas de las enfermedades enumeradas.

En forma adicional, un compuesto de la presente invencién puede co-
administrarse o utilizarse en combinacion con drogas antireuméticas que
modifican la enfermedad (DMARDS) como metotrexato, azatioprina leflunomida,
penicilamina, sales de oro, micofenolato mofetilo, ciclofosfamida y otras drogas
similares. Ademas, pueden co-administrarse con o utilizarse en combinacion con
NSAIDS como piroxicam, naproxeno, indometacina. ibuprofeno y similares;
inhibidores selectivos de COX-2 como Vioxx® y Celebrex®; inhibidores de COX-1
como Feldene; inmunosupresores como esteroides. ciclosporina, Tacrolimus,
rapamicina, muromonab-CD3 (OKT3), Basiliximab y similares; modificadores de
la respuesta bioldgica (BRMs) como Enbrel, Remicade. antagonistas de IL-1,
anti-CD40, anti-CD28, IL-10, moléculas anti-adhesion y similares; y otros agentes
antiinflamatorios como inhibidores de p38 quinasa, inhibidores de PDE4,
inhibidores de TACE, antagonistas del receptor de quimiocina, Thalidomide y
otros inhibidores de moléculas pequefas de produccién pro-inflamatoria de
citoquinas. Ademads, pueden administrarse en forma concomitante con o
utilizarse en combinacién con antagonistas de H1 como Claritin, Clarines, Zyrtec,
Allegra, Benadryl, y otros antagonistas de H1. Otras drogas con las que los
compuestos de la invencién pueden administrarse en forma concomitante o en
combinacion con éstas incluyen Anaprox, Arava, Arthrotec, Azulfidine, Aspirina;

Cataflam, Celastone Soluspan, Clinoril, Acetato de Cortone, Cuprimina, Daypro,
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Decadron, Depen, Depo-Medrol, Disalcid, Dolobid. Naprosyn, Gengraf,
Hydrocortone, Imuran, Indocin, Lodine, Motrin, Myochrysine. Nalfon, Naprelan,
Neoral, Qrudis, Oruvail, Pediapred, Plaguenil, Prelone. Relafen, Solu-Medrol.
Tolectin, Trilisate, y Voltaren. Estas incluyen cualquiera de las formulaciones de
las drogas mencionadas con anterioridad.

Para el tratamiento de la esclerosis muitiple. los compuestos de la
invencion pueden administrarse en forma concomitante © utilizarse en
combinacién con Avonex, Betaseron, Rebif y Copaxone. Estas incluyen
cualquiera de las formulaciones de las drogas mencionadas con anterioridad.

Para el tratamiento de la soriasis, los compuestos de la invencién pueden
administrarse en forma concomitante o en forma combinada con esteroides,
metotrexato, ciclosporina, Xanelin, Amivere, anglogos de la Vitamina D, retinoides
de aplicacion tépica, compuestos anti-TNF-a y otras drogas indicadas para esta
condicion. Estas incluyen cualquiera de las formulaciones de las drogas
mencionadas con anterioridad.

Para el tratamiento del asma, los compuestos de la invencion pueden
administrarse en forma concomitante 0 en forma combinada con Singulair,
Accolate, Albuterol, y otras drogas indicadas para esta enfermedad. Estas
incluyen cualquiera de las formulaciones de fas drogas mencionadas con
anterioridad.

Para el tratamiento de la enfermedad de inflamacidn intestinal, o la
enfermedad de Crohn, los compuestos de la invencién pueden administrarse en
forma concomitante o en forma combinada con sulfasalazina, budesonida,
mesalamina y otras drogas indicadas para estas enfermedades. Estas incluyen

cualquiera de las formulaciones de las drogas mencionadas con anterioridad.
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En otro aspecto, ia invencion se refiere a una composicidn farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de ia
férmula | en un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se defina de otro modo, las siguientes definiciones se
aplicaran en la totalidad de la memoria descriptiva y las reivindicaciones.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R?) ocurre mas de una vez en
cualquier constituyente, su definicion en cada caso es independiente de su
definicién en cada uno de los deméas casos. Ademas, las combinaciones de los
sustituyentes y/o variables son permisibles sbélo si dichas combinaciones
producen compuestos estabies.

“Alquilo” se refiere a cadenas de alquilo rectas o ramificadas de 1 a 12
atomos de carbono. E! término incluye sus isbmeros como isopropilo, isobutilo,
sec-butilo, etc.

“Haloalquilo” se refiere a un alquilo que tiene 1 6 mas atomos halo.

“Heterocalquilo” se refiere a una cadena de alquilo recta o ramificada
formada por desde 1 hasta 12 atomos de carbono y 1 o mas heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S.

"*Cicloalquilo®, segun se lo utiliza aqui, se refiere a un sistema de anillo
alifatico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 1 a 3 anillos, que incluye,
sin cardcter limitativo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbomilo, y
adamantilo, entre otros.

"Heterocicloalquilo® se refiere a cicloalquilo que contiene uno o mas
heterodtomos.

"Arilo” se refiere a un sistema de anillo aroméatico monociclico o multiciclico
que comprende de 6 a 14 atomos de carbono. Ejemplos no limitativos incluyen

fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronatftilo e indanilo.
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"Arilalquilo” se refiere a un grupo en el cual el arilo y el aiquilo son como
se los describié con anterioridad. Ejemplos no limitativos de grupos arilalquilo
apropiados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftenilmetilo. El enlace al grupo
funcional de origen es a través del alquilo.

“Heteroarilo® se refiere a un anillo simple o un grupo heteroaromatico
benzofusionado de 5 a 10 atomos formado por 1 a 9 atomos de carbonoy 1 o
mas hetero4tomos seleccionados en forma independiente del grupo que consiste
de N, Oy S. Los N-Gxidos de los nitrégenos del anillo también se incluyen, como
también los compuestos en los cuales un nitrégeno del anillo se sustituye con un
grupo alquito de C:-Ce, para formar una amina cuaternaria. Ejemplos de grupos
heteroariio de anillo simple son piridilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
furanilo, pirrolilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo. tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, pirazinilo, primidilo, piridazinilo y triazolilo. Ejemplos de grupos
heteroarilo benzofusionados son indolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalaziniio,
benzotienilo (es decir, tionaftenilo), bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo,
y benzofurazanilo. Se contemplan todos los isémeros posicionales, por ejemplo,
2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

“Alcoxi® se refiere a cualquier radical alquilo adherido por un oxigeno, es
decir, grupo alcoxi que tienen de 1 a 9 4tomos de carbono.

*Alquenilo” se refiere a cadenas rectas o ramificadas de atomos de
carbono que tienen uno o més enlaces dobles en la cadena, conjugados 0 no
conjugados.

“Oxima" se refiere a un grupo funcional que contiene el radical CH(:NOH).

“Halégeno”, "halogenado™ o “halo” se refiere a radicales de fldor, cloro,
bromo o yodo.

E! término "prodroga”, como se lo utiliza aqui, representa compuestos que

se transforman rapidamente in vivo en el compuesto de origen de la férmula
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anterior, por ejemplo, por medio de hidrdlisis en la sangre. Una discusion

minuciosa se presenta en T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery

Systems, Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed..

Bloreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and

Pergamon Press, 1987, ambas incorporadas a la presente a modo de referencia.
Los grupos enlace como L', L?, Y, y Z son divalentes.

En un grupo preferido de compuestos de la formula |.

L' es -SO,-, -CHo-, -CHCHr.j\ , -C=NORZ, -C(CHs)z-, -CHOH-, -O-

, -S-0-8=0; i '""cl"'
L2 @s -SO», <CHg, -CH(CHs)-, C(CHs), CH2 , .NH-, -0-, -

NHSOz-, -NHCO o Cl:Hg :
"
R' es H, CHsNH,;, CH,CFa, NHC3H;, NHC2Hs, NHC Hs. alquilo de C,-Cs,
CFs, CH(CH,);, tiofenilo, morfolinilo, ciclopropanilo, bencilo. naftilo, C(CHa)s,
NHfenilo, 3,5-difluorofenilo, fenilo, N-ciclopentilo o0 N(CHa)z:
R?es H o CHj;
R* es furanilo, piridilo, pirimidilo, tiofenol, quinolilo, t-butoxi, alcoxilo,

ciclohexilo, fenilo, tolilo, CsH;  dmetilpirimidilo, triflucrometoxifenilo,

morfolinilfenilo 0 CHs; con la condicién de que cuando R* es t-butoxi, L? debe ser

J\ , “CHz-, -CHCHs-, -C(CHa)- o' E.“'H; , todos los anteriores sustituidos
en forma opcional con uno a tres sustituyentes, que son iguales o diferentes y se
seleccionan en forma independiente de X;

R® y R® son en forma independiente H o CH;
X es H, Cl, CFs, OCH,, OCF5, OCF2H, CH; o cicloalquilo de C;-Cs;
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Y es -SO,- o,Jlk

Z es un enlace covalente; o

R', Y, R? y Z junto con el &tomo de nitrégeno forman un grupo morfolinilo.

En una realizacion mas preferida de la invencién,

L' es -SO;- 0 -CHy-;

L? es -SO»-;

R' es CHs, 0 CF5 y

R* es fenilo, pirimidilo, o piridilo, dichos grupos fenilo, pirimidilo o piridilo se
sustituyen en forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente del grupo que consiste de alquilo de C,-Ce, alcoxi de C,-Cs, OH,
CF, y halégeno.

Mas preferiblemente, el fenilo se sustituye con OCH,O haldgeno
seleccionado de fldor o cloro.

Los compuestos de la invencion pueden ser por lo menos un atomo de
carbono asimétrico y por lo tanto todos los isémeros, incluyendo diatereomeros e
isbmeros rotacionales se contemplan como parte de esta invencidn. La invencién
incluye isémeros (+)- y (-)- tanto en forma pura como mezclados, incluyendo las
mezclas racémicas. Los isdmeros pueden prepararse con el uso de técnicas
convencionalas, ya sea por medio de [a reaccién en forma opcional de materiales
iniciales puros o enriquecidos en forma dptica o por medio de la separacion de
los isdbmeros de un compuesto de la férmula |I. Aquellas personas con
experiencia en el arte apreciardn que para algunos compuestos de la férmuia |,
un isémero puede mostrar una mayor actividad farmacologica que otros isémeros.

Los compuestos de la formuila | pueden existir en formas no solvatadas o

solvatadas, incluyendo las formas hidratadas. En general, las formas solvatadas,
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con solventes aceptables para uso farmacéutico como agua, etanol y similares,
son equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de esta invencion.

Los compuestos de la invencién con un grupo basico pueden formar sales
aceptables para uso farmacéutico con acidos organicos e inorganicos. Ejemplos
de acidos apropiados para la formacion de sales son el Aacido clorhidrico,
sulfirico, fosforico, acético, citrico, oxalico, malénico, salicilico,. malico, fumarico,
succinico, ascorbico, maleico, metansulfénico y otros acidos minerales y
carboxilicos conocidos por aquellas personas expertas en el arte. La sal se
prepara por medio del contacto de la forma de base libre con una cantidad
suficiente del acido deseado para producir una sal. La forma de base libre puede
regenerarse mediante el tratamiento de la sal con una solucion base acuosa
diluida apropiada como bicarbonato de sodio acuoso diluido. La forma de base
libre difiere de su forma de sal respectiva de algun modo en ciertas propiedades
fisicas, como la solubilidad en solventes polares, aunque la sal es, por el
contrario, equivalente a sus respectivas formas de base libre para los fines de la
invencion.

Ciertos compuestos de la invencion son acidos (por ejemplo, los
compuestos en los cuales R? es un hidrogeno enlazado en forma covalents a N).
Los compuestos acidos de acuerdo con la presente invencién pueden formar
sales aceptables para uso farmacéutico con bases organicas e inorganicas.
Algunos ejemplos de dichas sales son las sales de sodio, potasio, calcio,
aluminio, magnesio, zinc, litio, oro y plata. Ademés, se incluyen las sales
formadas con las aminas aceptables para uso farmacéutico que incluyen amonia,
aiquilaminas, hidroxiaiquilaminas, N-metiigiucamina, piperazinas, y otras aminas.

Los compuestos de la presente invencion se preparan, en general,
mediante procesos conocidos en el arte, por ejemplo, por medio de los procesos

que se describen a continuacion.
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Las siguientes abreviaturas son Gtiles en los procedimientos y en los
esquemas: acuoso (aq), anhidro  (anhyd), n-butillitio  (n-Buli),
dibromodimetilhidantoina (DBDMH), diisopropiletilamina (DIPEA), éter dietilico
(Et.0), dimetilacetamida (DMA), dimetil sulféxido (DMSO). clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), etanol (EtOH), acetato de etilo
(EtOAc), 2-propanol (IPA), grupo saliente (LG), hexametildisilazida de litio
(LHMDS), éacido meta-cloroperoxibenzoico (MCPBA). acido metansulfonico
(MsOH), cloruro de metansulfonilo (MsCl), N-yodosuccinamida (NIS),
cromatografia preparativa-en capa delgada en placas de silice Merck (PTLC),
fenilo (Ph), clorocromiato de piridinio (PCC), piridina (Py), anhidrido
trifluoroacético (TFAA), anhidrido triflico (Tf.0), tetrahidrofurano (THF),
cromatografia en gel de silice (sgc), cromatografia en capa delgada (TLC),
temperatura ambiente (rt), horag (h), minutos (min), molar (M), libras por pulgada
cuadrada (psi), y solucién acuosa de cloruro de sodio (salmuera).

Esquema General |

Preparacién de Compuestos de Aril-Bis-Sulfona
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Descripcidn del Esquema General -Reacciones |

En el paso 1, se disuelve anhidrido trifluoroacético en un solvente inerte
apropiado como cloruro de metileno y se somete a reaccién con una bencilamina

a temperatura ambiente durante 1-5 hr. Se agrega MsOH (2 eq) seguido de
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DBDMH y la mezcla de reaccidn se agita durante la noche a temperatura
ambiente y se somete a procesamiento acuoso. El producto bruto se recristaliza
a partir de una mezcla de Et,;O y hexanos o se purifica mediante cromatografia.

En el paso 2, el producto del paso 1 se disuelve en THF, se enfria en un
bafio de hielo seco/ IPA y se trata con metil litio y luego n-BuLi. EIl dianién
resultante puede capturarse con un fluoruro de sulfonilo o un disulfuro. Si el
agente capturador es un disutfuro, el producto resultante se oxida con MCPBA en
CH.Cl, a temperatura ambiente durante 1-6 h. El producto puede purificarse por
medio de cromatografia o cristalizacion.

En el paso 3, el producto del paso 2 se disuelve en THF y se trata con n-
BuLi a -78°C para formar un dianién que se captura con un electréfilo apropiado.

En forma alternativa, en el paso 3, el producto del paso 2 se disuelve en
THF tratado con n-BulLi a -78°C para formar un dianion que se captura con yodo
para suministrar el producto de yodo sustituido. El producto puede purificarse
por medio de sgc o cristalizacion. El producto de yodo puede convertirse en un
producto similar por medio de sustitucién aromatica nucleofilica con una variedad
de nucledfilos, que incluyen aminas, alcoholes y tioles.

En el paso 4, el producto del paso 3 se disuelven un solvente apropiado
como dioxano, etanol, metanol o THF y se agrega un hidroxido de metal aicalino
o carbonato como hidréxido de litio o carbonato de potasio ya sea como solucién
acuosa o como solido. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 0,5-24 h. El producto puede purificarse por medio de sgc o cristalizacion.

En el paso 5, se disolvié una combinacién del producto del paso 4 y una
base de amina terciaria en un solvente apropiado como CH,Cl, o dioxano, a
temperatura ambiente, se enfrié y se agregd un electrofilo apropiado. La mezcla
de reaccion se agita entre -78°C y 100°C durante 0,5 a 48 h. El producto puede

purificarse por medio de sgc o cristalizacién.
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En el paso 6, el producto del paso 5 se disueive en un solvente inerte

14

apropiado como THF o CH.Cl; y se trata con una base apropiada como NaH o
trietilamina. Se agrega un electréfilo y luego la mezcla de reaccion se agita entre
0°C y 100°C durante 0,5 a 48 h. El producto puede purificarse por medio de sgc
o cristalizacion.

Esquema General Il

Preparacién de Compuestos Enlazados con Metileno
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Descripcidn de las reacciones - Esquema General |l
En el paso 1, se disuelve anhidrido trifluoroacético en un solvente inerte
apropiado como cloruro de metileno y se trata con una bencilamina a temperatura

ambiente, luego se agita durante 1-5 h. Se agrega &cido metansulfonico (2 eq)
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seguido de dibromidimetilhidantoina y la mezcla de reaccion se agita a

15

temperatura ambiente durante la noche y se somete a procesamiento acuoso. El
producto puede purificarse por cromatografia o cristalizacion.

En el paso 2, se disuelve el producto del paso 1 en THF, se enfria con un
bafio de hielo seco/ acetona (-78°C) y se trata con metil litio, luego n-BuLi. EIl
dianidn se trata luego con una solucién de THF que contiene el aldehido (i). La
mezcla resultante se entibia hasta alcanzar |a temperatura ambiente y se agita
durante 10 h. El producto se purifica por cromatografia.

En el paso 3, el producto de alcohol del paso 2 se disuelve en cloruro de
metileno y se trata con 10 veces el exceso de trietilsilano seguido por un leve
exceso de eterato de ftrifluoruro de boro. La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 4 h, y se purifica por cromatografia.

En el paso 4, el producto del paso 3 se disuelve en un solvente apropiado
como dioxano, etanol, o THF y se agrega un hidroxido de metal alcalino como
hidroxido de litio ya sea como solucién acuosa o como un sélido. La mezcla de
reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 0,5-24 h.

En el paso 5, el producto del paso 4 se disuelve en una mezcla de un
solvente inerte apropiado como CH.Cl; o dioxano y una base de amina terciaria, y
se agrega un electrdfilo apropiado. La mezcla de reaccion se agita entre -78°C y
100°C durante 0,5 a 48 h.

En el paso 6, el producto del paso 5 se disuelve en un solvente inerte
apropiado como THF o CH,Cl; y se trata con una base apropiada como NaH o
trietilamina. Se agrega un electrofilo y la mezcla de reaccion se agita entre 0°C y
100°C durante 0,5 a 48 h.

El aldehido (i) utilizado en el paso 2 se preparé por medio de uno de los
siguientes dos procedimientos: 1) orto litiacion regioselectiva de un benzaldehido

4-sustituido, y la inactlivacion con un sulfuro de fenilo sustituido seguido de
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oxidacion con metacloroperoxibenzoico para formar la sulfona. 2)
Desplazamiento promovido por la base de fluoruro de un orto-fluorobenzaldehido
a través de un tiofenol, fenol, o anilina.

Esquema General Ili

Preparacién de Compuestos Enlazados por Cetona y Olefina

x R-"R‘
NHcOCF, ‘r\ _ID’ NHCOCF:
2 PCC.CH;Gz Ph)sP”* CHaBr~ \";Ln‘
" A { l:P‘ Ha

THF
LMDMS
1.LOH, 1.4 dmm ' FC>rt 1. LIOK, 1.4 dioxano
2. m RL.Y-1.G 2.Base, R'-v-LG

|
RE

b NHYR HHYR' NHYR'
f.’ NH,OH» Hﬂ U\'r(;’
R ~OH Acatato de socio

EtOH:H20 (5. 1]

Descripcidn de reacciones - Esquema General [l

En el paso 1, el alcohol secundario del Paso 2 del Esquema Il se oxida con
PCC, en un solvente inerte apropiado como CH.Cl, para obtener el carbonilo
mediante agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. En el paso 2, la cetona
se trata con el rendimiento obtenido por medio del tratamiento base del bromuro
de metiltrifenilfosfonio seco, que suministra el producto de exo metileno. En el
paso 3, el grupo de trifluoroacetamida puede hidrolizarse con base y someterse a
reaccion con una variedad de reactivos de acilacion, sulfonilacion, alquilacion, y

otros reactivos electrofilicos.
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El producto de cetona puede tratarse con clorhidrato de hidroxilamina en
piridina y calentarse a 80°C durante 24 horas. La mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y el solvente se removio bajo presion reducida. Luego del
procesamiento y la purificacion, se obtiene la oxima.

Esquema General IV

Preparacién de Compuestos Enlazados por Oxigeno

. ’@GN KOH i 1) BHyTHF a oq\ﬁ CF3
OH F R, owa Y A TEAMCH;C, »
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zl n-BuLi
3) ReLAG

Ch R, c o,
i H Baya/Sovents R, LiOH -
Re R-YLG a2 Otyopn

Base/Solvent @
Ry Y-LG

xm
Ry FRa
R‘-‘

Descripciéon de las reacciones - Esquema General IV
En el paso 1, se disuelven 2-bromo-4-clorofencl y un 4-fluorobenzonitrilo

en un solvente aprético polar como DMA en presencia de una base apropiada
como hidroxido de potasio. La mezcla de reaccion se calienta durante 0,5-7 dias.
Las temperaturas preferidas son superiores a los 60°C. La mezcla de reaccion se
disuelve con un solvente de extraccion apropiado como eéter dietilico y se lava

con agua. Los solventes se remueven y el producto se purifica por medio de sgc.
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En el paso 2, el producto obtenido en el paso 1 se disuelve en una
solucién de diborano en THF. La reaccion se agita a reflujo dura;mte 1-24 horas,
luego se inactiva con agua y se divide entre EtOAc y NaOH acuoso. Los
solventes se evaporan y el producto se purifica por medio de la formacion de la
sal de HCI en éter dietilico.

En el paso 3, el producto del paso 2 se suspende en CH,Cl; y se agrega
una base apropiada como trietilamina. La mezcla de reaccién se enfria, y se
agrega TFAA. La mezcla de reaccion se agita de 0,5 a 8 h, luego se somete a
procesamiento acuoso. El producto bruto se purifica por medio de sgc.

En el paso 4, el producto del paso 3 se disuelve en THF y se trata con
metil litio, luego n-Buli a -78°C para formar un dianion que se captura con un
elec;trdﬁlo apropiado. La mezcla de reaccidon se inactiva con una fuente
apropiada de protones como NH,Cl acuoso o buffer de fosfato, luego se extrae
con EtOAc. El producto puede purificarse por medio de sgc o cristalizacion.

En e} paso 5, el producto del paso 4 se disuelve en un solvente apropiado
como dioxano, etanol, o THF y se agrega un hidréxido de metal alcalino como
hidréxido de litio ya sea como una solucién acucsa o como un sélido. La mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 0,5-24 h.

En el pasoc 6, el producto del paso 5 se disuelve en una mezcia de un
solvente inerte apropiado como CH;Cl: o0 dioxano y una base de amina terciaria, y
se agrega un electréfilo apropiado. La mezcla de reaccion se agita entre -78°C y
100°C durante 0,5 a 48 h.

En el paso 7, el producto del paso 6 se disuelve en un sclvente inerte
apropiado como THF o CH,Cl; y se frata con una base apropiada como NaH o
trietilamina. Se agrega un electrofilo y [2 mezcla de reaccién se agita entre 0°C y

100°C durante 0,5 a 48 h.
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Esquema General V

Preparacion de los Compuestos de Amida

0, e
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Descripcidn de las Reacclones - Esquema General V

En el paso 1, se disuelve 1-cloro-4-fluorobenceno en THF anhidro y se
trata con n-BuLi a -78°C para formar un anién que se captura con un electrofilo
apropiado. El producto puede purificarse por medio de sgc o cristalizacion.

En el paso 2, se disuelve el producto del paso 1 en un solvente polar
apropiado como acstonitrilo 0 DMA. Se agrega un acido benzoico que contiene
un grupo funcional nuclecdfilico como un OH, NHR, o SH, y se agregan dos o mas
equivalentes de una base apropiada como hidréxido de potasio o hidruro de
sodio. La mezcla de reaccion puede agitarse durante 1-24 horas a temperatura
que varian entre 0°C y 150°C. La mezcia de reaccion se divide entre agua y un
solvente apropiado como EtOAc. E! producto puede purificarse por medio de sgc
o cristalizacion.

En el paso 3, el producto del paso 2 se disuelve en CH;Cl,. Se agregan

pentafluorofenol y EDCI. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente



20

g 1;/? \°

durante 0,5-24 h, luego se divide entre agua y CH,Cl,. Los solventes se
evaporan. El producto puede purificarse por medio de sgc o cristalizacion. En et
paso 4, el producto del paso 3 se disuelve en un solvente apropiado como
CH.Cl.. Se agrega una bése de amina como DIPEA o trietilamina, seguido de
una amina primaria ¢ secundaria. La mezcla de reaccion puede agitarse durante
1-24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se somete luego a
procesamiento acuoso y a aislamiento y el producto se purifica a través de sgc.

En el paso 5, si el grupo funcional nucleofilico en el paso 2 contiene grupo
funcional oxidable, el producto del paso 4 se disuelve en un solvente apropiado
como CH.Cl; y se agrega MCPBA. La mezcla de reaccion puede agitarse
durante 0,548 h y luego se divide entre un solvente apropiado como CH,Cl; o
EtOAc y una base acuosa como Na,CQs. El solvente se evapora y el producto se
purifica por medio de sgc.

Esquema General Vi
Quimica de Eliminacién de la Adicién del Anillo de C.

X
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Descripcién de las Reacciones - uema General VI

En el paso 1, se disuelve anhidrido trifluoroacético en un solvente inerte
apropiado como cloruro de metileno y se somete a reaccién con una bencilamina
a temperatura ambiente durante 1-5 h. Se agrega acido metansuifénico (2 eq)
seguido por N-yodosuccinamida. La mezcla de reaccion se agita durante la
noche a temperatura ambiente, luego se somete a procesamiento acuoso. EI
producto bruto se recristalizd a partir de isopropanol y agua.

En el paso 2, se disuelve CuCl en acido acético glaciar. El frasco se enfria
hasta 0°C y se hace borbotar bas con agitacion durante 40 min. En un frasco
separado se disuelve 2-fluoro4-cloroanilina en &cido acético glaciar y HCI
concentrado. La solucién resultante se enfria hasta los 0°C y se trata con una
solucién acuosa de NaNOQ,. La mezcla de reaccién se agita durante 30 min a 0°C
y los contenidos se agregan al frasco que contiene la solucién de SO, que
provoca evolucion vigorosa del gas. La reaccion se deja entibiar entonces a
temperatura ambiente. El producto se aisla vertiendo la mezcla de reaccion

sobre hielo triturado, luego se filtra el sélido resultante.
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En el paso 3, el producto del paso 2 se disuelve en acetona. Se agrega
una soluciéon acuosa de KF (2 eq) y la mezcla de reaccion se agita durante 12-24
h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrae con un solvente
apropiado como CH.Cl; o Et;O y el solvente se evapora para obtener el producto.

En el paso 4, el producto del paso 1 se disuelve en THF y se agrega
TMEDA. El frasco se coloca bajo una manta de N, y se enfria hasta 0°C. Se
agrega una solucidén de cloruro de isopropil magnesio en THF y la mezcla de
reaccion se agita durante 1-4 h. La solucion resultante se agrega a un frasco que
contiene el producto del paso 3 que se enfrid con un bafio de hielo-agua. La
mezcla de reaccion se agita durante 1-3 h. La reaccion se inactiva con NH.CI
acuoso y se extrae con EtOAc. Luego de la evaporacion del solvente, el producto
bruto se purifica por medio de sgc.

En el paso 5, el producto del paso 4 se disuelve en un solvente apropiado
como dioxano, etanol, o THF y se agrega un hidroxido de metal alcalino como
hidroxido de litio ya sea como solucién acuosa o como un sélido. La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 0,5-24 h. El producto puede
purificarse por medio de sgc o cristalizacion.

En el paso 6, el producto del paso 5 se disuelve en un solvente inerte
apropiado como CH.Cl; o acstonitrilo y una base de amina terciaria, y se agrega
un anhidrido triflico. La mezcla de reaccién luego se agita entre -78°C y la
temperatura ambiente durante 0,5 a 48 h. El producto puede purificarse por
medio de sgc o cristalizacién.

En el paso 7, el producto del paso 6 se disuelve en un solvente inerte
apropiado como dioxano y se agrega un tilo. Se agrega una base como hidruro
de sodio, hidroxido de sodio o NaHMDS y la mezcla de reaccidn se agita a una

temperatura apropiada entre 50°C y 100°C durante 4-24 h. La mezcla de
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reaccion se inactiva con agua y se extrae con un solvente apropiado. Los
solvente se evaporan y el producto bruto se purifica por medio de sgc.

En el paso 8, el producto del paso 7 se disueive en un solvente inerte
apropiado como CH.ClL.. Se agrega un complejo de Na,HPO, perdxido de urea
hidrégeno, seguido de TFAA. La mezcla de reaccion se somete a reflujo durante
4-16 h, luego se divide entre agua y CH,ChL. Los solventes se evaporan y el
producto bruto se purifica a través de sgc.

Aquelias personas con experiencia en el arte apreciardn que pueden
llevarse a cabo reacciones similares a aquellas que se describieron en [os
esquemas anteriores sobre otros compuestos de la férmula | en tanto los
sustituyentes presentes no sean susceptibles a las condiciones de reaccion que
se describieron. Los materiales iniciales para los procesos anteriores se
encuentran disponibles en el mercado, son conocidos en el arte, 0 se pueden
preparar mediante procedimientos conocidos en el arte. Compuestos
ejemplificativos de la formula 1 se establecen a continuacién en la Tabla I. CB
significa enlace covalente.

TABLA |
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CB es un eniace covalente

- significa que el sustituyente no esta presente.

En una realizacién preferida, se describen compuestos de la formula

Ry
X
Y
1

S
R‘/ “iio
(o

T 0‘\ ,,o

H
S,
o o

una de sus prodrogas, o una sal aceptable para uso farmaceéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en ia cual X, R' y R* son como se los muestra en la tabla a

continuacion:
Ejemplo X R’ R’
A QOCH, CH3 (;I
F
c QCF-H CH; ' ©\/
i F
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Ejemplo X R’ R*

G CHa, CH, (:E
F

L Cl CH; @\/
E

R CF, CF; C[
F

S Cl CFi @\/
F

AB CFa CH, C(
F

AT Cl N(CH3})2 (>|/
F

BA OCF, CH; @
F

BD OCF3 CF; (I
F

BZ CH; CF; q
i F

CcD Cl CH3 @\/
F

FS H CH, E:(
F

FY H CF; C(
F
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[ Ejemplo X R R®
GG Cl CF, N
| =N
GH CF; CFa RN
l =N
XX1X CFa =
N o
S EENE ¢
F
XXX « CF3 N
oS
XXXI| CN CF; q
F
XXX NH: CF, (:\'/
F
XXXV n\ CF; CE
v -
XXXVI Ci CF; =
4
0O
XXXV (o) CF, N
)@ 4 o
XXXV CN CFi N
I =N
XXXIX -CONH; CF, C(
F
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Ejemplo X R’ R
XXXX -OCH3; CF; ©\/
F
XXXXI -OH CF; @
F
XXXXH >,O?l{ CF;3 g
F

200K CFi
O\
F
XXXXIV CF,y

H:C O~ F
XXXV H;,C,. o/\/O\ CF, q
F

XXXV OCH; CF3 s

L«
XXXV 4 CHj N
l N
-

En otra realizacién preferida, se describen compuestos de la férmula

N N“TR!
X—r P H
//S\\o
O
Sa
R‘/"\
0 O .
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una de sus prodrogas, o una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en la cual X, Y-R' y R* son como se los muestra en la tabla

a continuacion:

Ejemplo X Y-R' R’
XXXV « CH, S
X000V 4\ I/\I/
/C =N
YXOOXVIN « [/\'/
N
XXXXIX « /\7 x
I _N
YOO -OCH; CH, C(
)\CH;, F
XXX -OCH; S
"X
HsC F
000X -OCH, /\© @\/
‘ F

X

Compuesto A: '"H RMN (300 M Hz, CDCI3) 1,54 (d, J= 6,9 Hz 3H), 2,67 (s, 3H),

472 (q, J=5 Hz 1H), 4,86 (br. d, J= 5 Hz, 1H, NH), 7,08-8,42 (m, 11H).
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Compuesto C: 'H RMN (400 M Hz, CDCI3) 1,51 (d, J= 7,2 Hz 3H), 2,67 (s, 3H),
4,702 (q, J= 6,8 Hz 1H), 5,05 (br. d, J= 6,4 Hz,1H, NH}, 6,71 (t, J= 716 Hz
CF2H) 7,078,47 (m, 11H).

Compuesto G: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,43-8,41 (m, 1H), 8,36 (d, 8 Hz, 1H),
8,288,22 (m, 1H), 7,96-7,92 (m, 2H), 7,69-7,60 (m, 2H), 7,52-7,47 (m, 2H), 7,43-
7.37 (m, 1H), 7,13-7,06 (m, 1H), 4,76-4,70 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,41
(d, 7 Hz, 3H).

Compuesto L: '"H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,61-5,97 (m, 2H), 8,40 (d, 8 Hz, 1H),
8,24-8,21 (m, 1H), 7,96 (d, 8 Hz, 2H), 7,86-7,83 (m, 1H), 7,70-7,63 (m, 1H), 7,52
(d, 8 Hz, 2H), 7,46-7,40 (m, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H), 4,80-4,70 (m, 1H), 2,71 (s,
3H), 1,56 (d, 7 Hz, 3H).

Compuesto R: '"H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,89-8,87 (m, 1H), 8,58 (d, 8 Hz, 1H),
8,328,25 (m, 1H), 8,158,11 (m, 1H), 8,03-7,98 (m, 2H), 7,71-7,63 (m, 1H), 7,52-
7,48 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,16-7,09 (m, 1H), 5,62 (d, 8 Hz, 1H), 4,90-4,80
(m, 1H), 1,63 (d, 7 Hz, 3H).

Compuesto S: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,61-8,59 (m, 1H), 8,39 (d, 8 Hz, 1H),
8,29-8,24 (m, 1H), 7,99 (d, 8 Hz, 2H), 7,86-7,82 (m, 1H), 7,67-7,62 (m, 1H), 7,49
(d, 8 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 1H), 7,16-7,10 (m, 1H), 4,89-4,84 (m, 1H), 1,65 (d, 6
Hz, 1H).

Compuesto AB: 'H RMN (300 M Hz, CDCI13) 8,88-8,86 (m, 1H), 8,62-8,59 (m, 1H),
8,30-8,29 (m, 1H), 8,15-8,11 (m, 1H), 8,00-7,96 (m, 2H), 7,71-7,63 (m, 1H), 7,56-
7,52 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,16-7,08 (m, 1H), 4,99-4,84 (m, 1H), 4,80-4,70
(m, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,54 (d, 7 Hz, 3H).

Compuesto AT: '"H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,51 (br s 1H), 8,39 (d, 8 Hz, 2H),
7,99 (d, 8 Hz, 2H), 7,86-7,83 (m, 1H), 7,61-7,50 (m, 1H), 7,49 (d, 8 Hz), 7,05-
6,99 (m, 1H), 4,704,50 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,50 (d, 7 Hz, 3H).
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Compuesto BA: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3) 1,54 (d, J= 6,9 Hz 3H), 2,7 (s, 3H),
472 (q, J= 5,5 Hz 1H), 5,05 (br. d, J= 5 Hz, 1H, NH), 7,1 -8,55 (m, 11H).
Compuesto BD: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,51 (d, 9 Hz, 1H), B,47-8,45 (m,
1H), 8,01-7,97 (m, 2H), 7,71-7,63 (m, 2H), 7,52-7,41 (m, 3H), 7,17-7,10 (m, 1H),
5,51 (d, 8 Hz, 1H), 4,90-4,80 (m, 1H), 1,64 (d, 7 Hz, 3H).

Compuesto BZ: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,43 (br s, 1H), 8,32 (d, 8 Hz, 1H),
8,28-8,22 (m, 1H), 7,94 (d, 8 Hz, 2H), 7,68-7,58 (m, 2H), 7,47-7,37 (m, 3H), 7,12-
7,06 (m, 1H), 5,72 (d, 8 Hz, 1H), 4,864,70 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,60 (d, 7 Hz,
3H).

Compuesto CD: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3): 8,82-8,78 (m, 1H), 8,23 (d, 7 Hz,
2H), 8,21-8,07 (m, 1H), 7,81-7,77 (m, 2H), 7,63-7,57 (m, 1H), 7,55 (d, 7 Hz, 2H),
7.40-7,32 (m, 1H), 7,20-7,16 (m, 1H), 4,8-4,7 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,55 (d, 7 Hz,
2H).

Compuesto FS: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,66-8,62 (m, 1H), 8,51-8,47 (m, 1H),
8,29-8,24 (m, 1H), 7,99-7,95 (m, 2H), 7,93-7,89 (m, 2H), 7,67-7,53 (m, 1H), 7,50-
7.44 (m, 2H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,13-7,07 {m, 1H), 4,78-4,73 (m, 1H), 4,61-4,59
(m, 1H), 2,70 (s, 3H), 1,56 (d, 7 Hz, 3H).

Compuesto FY: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3) 8,66-8,63 (m, 1H), 8,49-8,46 (m, 1H),
8,28-8,25 (m, 1H), 8,01 (d, 8 Hz, 2H), 7,93-7,89 (m, 2H), 7,65-7,58 (m, 1H), 7,56
(d, 8 Hz, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,13-7,07 (m, 1H), 5,18 (d, 6 Hz, 1H), 4,90-4,80
(m, 1H), 1,66 (d, 7 Hz, 3H).

Compuesto GG: *H RMN (300 M Hz, CDCI3): 8,88 (d, 1,2 Hz, 1H), 8,51-8,56 (m,
2H), 8,31 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1H), 8,18 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1H), 8,08-7,96 (m, 3H),
7.62-7,48 (m, 3H), 5,51 (d, 9 Hz, 1H), 4,904,70 (m, 1H), 1,62 (d, 7 Hz, 3H).
Compuesto GH: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3): 8,63 (d, 2 Hz), 8,58-8,55 (m, 1H),
8,348,28 (m, 2H), 8,07-7,98 (m, 3H), 8,35 (dd, 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,55-7,46 (m,
3H), 5,34 (d, 8 Hz, 1H), 4,9-4,8 (m, 1H), 1,64 (d, 6 Hz, 3H).
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Compuesto GQ/XXIX,: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3): & 8,56-8,52 (m, 1H), 8,32-
8,21 (m, 3H), 8,02-7,92 (m, 4H), 542 (d, 9 Hz, 1H), 8,02-7,92 (m, 4H), 5.42 (d,
1H, 9 Hz), 4,844,78 (m, 1H), 2,16-2,06 (m, 1H), 1,60 (d, 7 Hz, 3H), 1,20-1,17 (m.
2H), 0,97-0,89 (m, 1H).

Compuesto GR/XXX,: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3): & 8,33-8,22 (m, 3H), 8,00-7,94
(m, 2H), 7,66-7,58 (m, 1H), 7,53-7,37 (m, 4H), 7,16-7,05 (m, 1H), 5,160 (d, 9 Hz,
1H), 4,88-4,83 (m, 1H), 2,17-2,06 (m, 1H), 1,65 (d, 7 Hz, 3H), 1,28-1,20 (m, 2H),
0,97-0,90 (m, 2H).

Compuesto GS/XXXI,: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3): 5 8,38-8,29 (m, 2H), 8,17 (d,
8 Hz, 1H), 8,07-8,02 (m, 1H), 7,91-7,85 {m, 2H), 7,56-7,36 (m, 5H), 6,11 (d, 8
Hz, 1H), 4,84-4,78 (m, 1H), 2,12-2,01 {m, 1H), 1,57 {d, 7 Hz, 3H), 1,21-1,12 (m,
2H), 0,92-0,86 (m, 2H).

Compuesto GWDOXVI,: '"H RMN (300 M Hz, CDCI3): & 10,19 (d, 7.8 Hz, 1H),
8,27-8,42 (m, 4H), 8,13 (dd, 7,8 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,93 (d, 8,4 Hz, 2H}, 7,78-7,63
(m, 2H), 7,59 (d, 8,4 Hz, 2H), 4,80 (m, 1H), 1,44 (d, 6,9 Hz, 3H).

Compuesto HONOXXXV,: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3): & 8,56 (d, 3,9 Hz, 1H),
8,31-8,22 (m, 2H), 8,124 (d, 2,7 Hz, 1H), 8,05-7,95 (m, 1H), 7,92 (d, 8,4 Hz, 2H),
0,750-7,45 (m, 1H), 7,92 (d, 8,4 Hz, 2H), 7,27-7,23 (m, 2H), 5,8 (d, NH, 1H),
4,85-4,75 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 1,58 (d, 7,2 Hz, 3H).

Compuesto HP/XXVI,: 'H RMN (300 M Hz, CDCI3): 5 8,56-8,52 {m, 1H), 8,31-8,23
(m, 3H), 8,02-7,90 (M, 4H), 4,87-4,78 (d, 7 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 2,66 (s, 3H),
2,16-2,06 (m, 1H), 1,51 (d, 7 Hz, 3H), 1,27 -1,17 (m, 2H), 0,96-0,90 (m, 2H).

Los compuestos de la presente invencion exhiben actividad
antiinflamatoria y/o inmunomoduladora y son utiles en el tratamiento de varias
condiciones meédicas que incluyen, por ejemplo, arritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, glaucoma, diabetes, osteoporosis,

isquemia renal, infarto cerebral, isquemia cerebral, nefritis, soriasis, alergia,
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trastornos inflamatorios de los pulmones y del tracto gastrointestinal como la
enfermedad de Crohn, y trastornos del tracto respiratoric como obstruccién
reversible de las vias aéreas, asma, enfermedad obstructiva pulmonar crénica
(COPD) y bronquitis. Esta utilidad se manifiesta segin io de muestra la actividad
en el siguiente ensayo.

Se seleccionan los ligandos potenciales del receptor de canabinoide para
evaluar la capacidad de competir con [°H] CP-55,940 para enlazarse a los
receptores de canabinoide recombinantes. Los compuestos de prueba se
diluyeron en forma serial en Buffer Diluyente (50 mM de Tris, pH 7,1, 1 mM de
EDTA, 3 mM de MgCl, 0,1% de BSA, 10% de DMSO, 0,36% de metilcelulosa
(Sigma M-6385)) de stocks preparados en 100% de DMSO. Se transfirieron
alicuotas (10 pi) a placas de microtitulacién de 96 receptdculos. Las
preparaciones de membrana de receptor de canabinoide CB2 recombinante
humano (Receptor Biology #RB-HCB2) o receptor de canabincide CB1
recombinante humano (Receptor Biology #RB-HCB1) se diluyeron a 0,3 mg/mi en
Buffer de Enlace (50 mM de Tris, pH 7,2, 1 mM de EDTA, 3 mM de MgCl;, 0,1%
de BSA). Se agregaron alicuotas (50 pl) a cada receptaculo de la placa de
microtitulacién. Las reacciones de enlace se iniciaron mediante el agregado de
[*H] CP-55,940 (New England Nuclear # NET 1051; actividad especifica= 180
Ci/mmol) a cada receptéculo de microtitulacién. Cada 100 uyl de mezcla de
reaccion contenia 0,48 nM de [°*H] CP-55,940, 15 ug de proteina de membrana en
buffer de enlace que contiene 1% de DMSO y 0,036% de metilcelulosa. Luego
de incubacién durante 2 horas a temperatura ambiente, se filiraron las reacciones
a traves de placas de filtro GF/C recubiertas con 0,5% de polietilenimina
(UniFilter-96, Packard) con un TomTec Mark 3U Harvester (Hamden, CT). La
placa de filtro se lavé 5 veces con buffer de enlace, se roté 180°, luego se lavo

nuevamente 5 veces con buffer de enlace. La radiactividad de enlace se
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cuantificé luego del agregado de 30 ui de cintilante Packard Microscint 20 en un
contador de cintilacion de microplacas Packard TopCount NXT. Se realizé el
analisis de regresion no lineal de los datos resultantes mediante el uso de Prism
2.0b (GraphPad, San Diego, CA).

Los ligandos del receptor de canabinoide de acuerdo con la presente
invencioén tienen actividad antiinflamatoria y/o actividad inmunomoduladora y son
Utiles en el tratamiento de varias condiciones médicas que incluyen, por ejemplo,
linfoma de las células T cutdneas, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis muiltiple, glaucoma, diabetes, osteoporosis, isquemia renal,
infarto de miocardio, infarto cerebral, isquemia cerebral, nefritis, hepatitis,
glomerulonefritis, aveolitis fibrosa criptogénica, soriasis, dermatitis atopica,
vasculitis, alergia, rinitis alérgica estacional, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria de intestino, obstruccion reversible de las vias aéreas, sindrome de
distress respiratorio en aduitos, asma, enfermedad de obstruccion puimonar
cronica {COPD) o bronquitis. Se contempla que un compuesto de esta invencion
puede ser util en el tratamiento de mas de {as enfermedades enumeradas.

En forma adicional, un compuesto de la presente invencién puede co-
administrarse o utilizarse en combinacién con drogas anti-reumaticas que
modifican la enfermedad (DMARDS) como metotrexato, azatioprina leflunomida,
penicilamina, sales de oro, micofenoiato mofetilo, ciclofosfamida y otras drogas
similares. Ademas, pueden co-administrarse con o utilizarse en combinacion con
NSAIDS como piroxicam, naproxeno, indometacina, ibuprofenc y similares;
inhibidores selectives de COX-2 como Vioxx® y Celebrex®; inhibidores de COX-1
como Feldene; inmunosupresores como esteroides, ciclosporina, Tacrolimus,
rapamicina, y similares; modificadores de la respuesta biolégica (BRMs) como
Enbrel, Remicade, antagonistas de IL-1, anti-CD40, anti-CD28, IL-10, moléculas

anti-adhesién y similares; y otros agentes antiinflamatorios como inhibidores de
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p38 quinasa, inhibidores de PDE4, inhibidores de TACE, antagonistas del
receptor de quimiocina, Thalidomide y otros inhibidores de moléculas pequeiias
de produccion pro-inflamatoria de citoquinas. Otras drogas con las que los
compuestos de la invencion pueden administrarse en forma concomitante o en
combinacidn con éstas incluyen Anaprox, Arava, Arthrotec, Azulfidine, Aspirina;
Cataflam, Celestone Soluspan, Clinoril, Acetato de Cortone, Cuprimina, Daypro,
Decadron, Depen, Depo-Medrol, Disalcid, Dolobid, Naprosyn, Gengraf,
Hydrocortone, Imuran, Indocin, Lodine, Motrin, Myochrysine, Nalfon, Naprelan,
Neoral, Orudis, Oruvail, Pediapred, Plaquenil, Prelone, Relafen, Solu-Medrol,
Tolectin, Trilisate, y Voltaren. Estas incluyen cualquiera de las formulaciones de
las drogas mencionadas con anterioridad.

Para el tratamiento de la esclerosis multiple, los compuestos de la
invencion pueden administrarse en forma concomitante o utilizarse en
combinacién con Avonex, Betaseron, Rebif y Copaxone.

Para el tratamiento combinado con mas de un agente activo, donde los
agentes activos se encuentran en formulaciones de dosificacion separada, los
agentes activos pueden administrarse en forma separada o en conjuncion.
Ademas, la administraciéon de un elemento puede ser anterior a, concurrente a, o
posterior a la administracion de otro agente.

La presente invencion se refiere, ademas, a una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de la férmula | de esta invencién y un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico. Los compuestos de la formula | pueden
administrarse en cualquier forma de dosificacion convencional conocida por
aquellas personas con experiencia en 6l arte. Las composiciones farmacéuticas
que contienen los compuestos de la formula | pueden prepararse mediante el uso
de excipientes y aditivos convencionales aceptables para uso farmacéutico y

técnicas convencionales. Dichos excipientes y aditivos convencionales
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aceptables para uso farmacéutico incluyen rellenos no toxicos compatibles,
aglutinantes, desintegrantes, buffers, conservantes, antioxidantes, lubricantes,
saborizantes, espesantes, agentes colorantes, emulsificantes y similares. Se
contemplan todas las vias de administracion, incluyendo, sin caracter limitativo, la
via parenteral, transdérmica, subcutédnea, intramuscular, sublingual, inhalacion,
rectal y topica.

Asi, las formas unitarias apropiadas de administraciéon incluyen las formas
orales como comprimidos, capsulas, polvos, cachets, granulos, y soluciones o
suspensiones, {as formas de administracién sublingual y bucal, aerosoles,
implantes, formas de administracién subcutaneas, intramusculares, intravenosas,
intranasales, intraocuiares o rectales.

Cuando una composicidn sélida se prepara en la forma de comprimidos,
por ejempio, un agente humectante como lauril sulfato de sodio puede agregarse
a los compuestos micronizados © no micronizados de la formula ( y puede
mezclarse con un vehiculo farmacéutico como silice, aimidén de geiatina, lactosa,
estearato de magnesio, talco, goma arabiga o similares. Los comprimidos
pueden recubrirse con sacarosa, varios polimeraos, u otras sustancias apropiadas.
Los comprimidos pueden tratarse de modo que posean actividad prolongada y de
modo que liberen una cantidad predeterminada de principio activo en forma
continua o en intervalos predeterminados, por ejemplo, por medio del uso de
resinas idnicas y similares.

Una preparacion en la forma de cépsulas de gelatina puede obtenerse, por
ejemplo, por medio de la mezcla del principio activo con un diluyente como un
glicol o un éster de glicerol, e incorporando la mezcla resultante en capsulas

blandas o duras de gelatina.
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Una preparacion en la forma de un jarabe o elixir puede contener el
principio activo junto con, por ejemplo, un edulcorante, metilparabeno y
propilparabeno como antisépticos, agentes saborizantes y un color apropiado.

Los polvos o granulos dispersables en agua pueden contener el principio
activo mezclado, por ejemplo, con dispersantes, agentes humectantes o agentes
de suspensién, como polivinilpirrolidona, como también con edulcorantes y/u

otros agentes saborizantes.

La administracion rectal puede suministrarse mediante el uso de

supositorios que pueden prepararse, por ejemplo, con aglutinantes que se
derriten a temperatura rectal, por ejemplo, manteca de cacao o polietilenglicoles.

La administracion parenteral, intranasal o intraocular pueden suministrarse
mediante el uso, por ejemplo, de suspensiones acuosas, soluciones salinas
isotonicas o soluciones estériles e inyectables que contienen dispersantes yfo
solubilizantes compatibles para uso farmacolégico, por ejemplo, propilenglicol o
polietilenglicol.

Asi, para preparar una solucion acuosa para inysccion intravenosa, es
posible el uso de un co-solvente, por ejemplo, un aicohol como etanol o un glicol
como polietilenglico) o propilenglicol, y un surfactante hidrofilico como Tween®
80. Una solucién olegsa inyectable por via intramuscular puede prepararse, por
ejemplo, mediante la solubilizacion del principio activo con un triglicérido o un
éster de glicerol.

La administracion topica puede suministrarse mediante el uso de, por
ejemplo, cremas, unglentos o geles.

La administracién transdérmica puede suministrarse mediante el uso de
parches en forma de un muitiiaminado, o con un reservorio, que contiene el

principio activo y un solvente apropiado.
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La administracion por inhalacion puede suministrarse mediante el uso de,
por ejemplo, un aerosol que contiene trioleato sorbitano ¢ acido oleico, por
ejemplo, junto con triclorofluorometano, diclorofluocrometano,
diclorotetraflucroetano, o cualquier ofro gas propelente biolégicamente
compatible; también es posible usar un sistema que contiene el principio activo,
solo o asociado con un excipiente, en forma de polvo.

Ademas, puede formularse e! principio activo como microcapsulas o
microasferas, por ejemplo, liposomas, en forma opcional con uno o mas vehiculos
o aditivos.

Los implantes se encuentran entre las formas de liberacion prolongada
que pueden utilizarse en el caso de los tratamientos crénicos. Estos pueden
prepararse en forma de una suspension olecsa o en forma de una suspension de
microesferas en un medio isotdnico.

La dosis diaria de un compuesto de la férmula | para el tratamiento de una
enfermedad o condicién mencionada anteriormente es de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, con preferencia,
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 10 mg/kg. Para un peso corporal
promedio de 70 kg, el nivel de dosificacion as, por lo tanto, de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 700 mg de droga por dia, administrada en una dosis
tnica o en 2-4 dosis divididas. La dosis exacta, sin embargo, la determina el
meédico a cargo y depende de la potencia del compuesto administrado, la edad, el
peso, la condicion y la respuesta del paciente.

EJEMPLO |
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Compuesto 1

Compuesto 1. Se disolvid TFAA (67 mL, 0.474 mol) en CH,Cl, (300 mL) y
se enfri® en un bafio de agua hielo. Se agregd una solucion de (S)-a-
metilbencilamina (56,4 g, 0,465 mol) disuelta en CH,Cl, (100 mL) y se removié el
bafio de hielo. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
h. La mezcia de reaccion se enfridé en un bafio de hielo y se agregé MsOH (80
mL, 1,23 mol) seguido de DBDMH (65 g, 0,227 mol). La mezcla de reaccion se
dejé agitar durante la noche a temperatura ambiente y luego se inactivd con
NaHSOs 1M acuoso. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd con
MgSO,, y se concentré para dar 130 g de sélido blanco. El producto bruto se
recristalizé a partir de Et;0 y hexanos lo que suministrd 46 g (32%) del

Compuesto 1 intermediario como un s6lido.
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Compuesto 2

Compuesto 2. En un frasco secado sobre llama bajo una manta de N, el
Compuesto 1 (12,35 g, 41,2 mmol) se disolvic en THF anhidro (165 mL) y se
enfrid hasta -78°C. Se agregé metil iitio (1,4 M en Et,O, 30 mL, 42 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 5 min. Se agregé n-Buli (1.6 M en hexanos,
26 mL, 42 mmol) seguido luego de 10 min. por fluoruro de p-
metoxibencensulfonilo (8,65 g, 45,4 mmol) que se prepard por medio de métodos

estindar. El bafic frio se removid luego de 10 min. y la mezcla de reaccion se

~»X
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dej6 entibiar hasta la temperatura ambiente durante 45 min, luego se inactivd con
buffer de fosfato de sodio de pH 7 (1M, 100 mL, 100 mmol). La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc y la fase organica resultante se lavé con salmuera
y se secod con MgSO,. Luego de la evaporacién del solvente, el producto bruto
se purificé por sgc (gradiente de 20%-50% de EtOAc/ hexanos) para dar 10,39 g

(65%) del Compussto 2 como un sélido.

Compuesto 3
Compuesto 3. En un frasco secado sobre llama bajo una manta de N,, el
Compuesto 2 (11,09 g, 28,6 mmol) se disolvid en THF anhidro (100 mL) y se
enfrié hasta -78°C. Se agregd una solucién de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 24 mL,

CH3 ? 0
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60 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 40 minutos. Se agregd
disulfuro de Bis-4-metoxifenilo (8,76 g/ 31,5 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a -78°C durante 40 minutos, luego entre -15°C y 30°C durante 5 h y luego
se inactivé con buffer de fosfato de sodio con pH 7,0 (1,0 M, 120 mL). La mezcla
de reaccién se dividié entre EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc
adicional, La fase orgédnica combinada se lavé con Na,CO, acuoso y salmuera,
luego se secd con MgSO, y se concentro hasta secar. El producto bruto (13,8 g
de espuma amarilla) se disolvio en CH;Cl; (120 mL) y se enfrid hasta 0°C. Se
agregd MCPBA (18,5 g, aproximadamente 107 mmol), seguido de CH,Cl;

adicional (40 mL). Se removi6 el bafio de hielo y la mezcla de reaccién se agité a

(’7%
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temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron NaCHQs acuoso (200 mL)
y CH,Cl, y se separaron las fases. La fase organica se lavé con NaHSO; acuoso,
NaHCO,;, H.O y salmuera, y luego se secé con MgSO,. EIl producto bruto se
purificd por sgc (gradiente de 30% a 50% de EtOAc/ hexanos) para dar 7,21 g
(45%) de Compuesto 3.

Compuesto 4
Compuesto 4. El compuesto 3 (4,47 g, 8,02 mmol) se disolvié en p-
dioxano (16 mL) y se enfrid hasta los 0°C. Se agregé LiOH (1,0 M acuoso, 10

CHy E

mL, 10 mmol) y se removid el bafno de hielo. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas y luego se concentrd. Se agregaron
CHzCl; (100 mL) y NaOH (1,0 M acuoso, 10 mL) y las fases se separaron. La
fase acuosa se exirajo con CH.Cl. adicional y la fase organica combinada se
secd con MgSQ, y se concentrd. El producto bruto se purificod por sgc (fase mdvil
gradiente de 2%-10% de MeOH (NH,)/CH.Cl,) para dar 3,23 g (87%) del

Compuesto 4.
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Compuesto |

Compuesto [. El compuesto 4 (3,08 g, 6,67 mmol) se disolvié en CH,Cl,
(33 mL) y trietilamina (1,40 mL, 10,0 mmot) iuego se enirié hasta 0°C. Se agregd
MsCI (569 pL, 7,34 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 hy 15
min. Se agregoé acido citrico (0,5 M, 40 mL) y un adicional de CH,Cl, y las fases
se separaron. La fase orgénica se lavo con acido citrico, NaHCOs, y salmuera y
luego se secd con MgSO.. El solvente se evapord y el producto bruto se purificd
por sgc (gradiente de 40%-70% de EtOAc/ hexanos) para dar 3,44 g (96%) del

Compuesto | como un solido.

Compuesto I
Compuesto Il. El Compuesto 4.(27.5 mg, 0,0595 mmol) se disolvié en
cloruro de metileno (226 uL) y DIPEA (12 uL). Una solucion de cloruro de
propionilo en 1,2-dicioroetano (1M, 75 pL, 0,075 mmol) se agregd y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé a la

reaccion poliestireno de tris(2-aminoetil)amina (4,1 mmol N/g, aproximadamente
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60 mg). La mezcla de reaccion se agitd durante un adicional de 1 hora a
temperatura ambiente. El producto bruto se concentrd, luego se disolvio en
EtOAc y se filtrd a través de un SepPak de gel de silice (Waters Corp.). El

filtrado resultante se c'oncentré para dar 9 mg (29%) de! compuesto I,

Compuesto I

Compuesto lll. El Compuesto 4 (25 mg, 0,154 mmol) se disolvié en
CH,Cl; (270 uL). Se agregd una solucion de isocianato de fenilo disuelto en
tolueno (1,0 M, 65 mL, 0,065 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregé a la reaccion paliestireno de
tris(2-aminoetil)amina (4,1 mmol N/g, aproximadamente 60 mg). La mezcla de
reaccién se agitd durante un adicional de 40 minutos a temperatura ambiente. Se
agreg® EtOAc y la mezcla de reaccion se filtrd a través de un SepPak de gel de
silice (Waters Carp.). El filtrado resultante se concentré para dar 18 mg (57%)

del Compusesto lil.

EJEMPLO Il
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Compuesto 5

Compuesto 5. En un frasco de tres cuellos secado sobre llama bajo una
manta de N; se disolvié el compuesto 1 (40,0 g, 134 mmol) en THF anhidro (535
mL) y se enfrié hasta -75°C (temperatura interna). tUna solucién de metil litio (1,4
M en éter dietilico, 105, mL, 147 mmol) se agregd a una tasa que mantuvo la
temperatura intema por debajo de 60°C. La reaccion se agité durante 15
minutos y una solucion de n-BuLi (2,5 M en hexénos, 62 mL, 155 mmol) se
agrego6 a una tasa que mantuvo la temperatura interna de la reaccién por debajo
de -65°C. La mezcla de reaccidon se agitd durante 40 min, y una solucién de
bis{4-clorofenil)disulfuro (42 g, 146 mmol) disuelto en THF anhidro (S0 mL) se
agreg6 mediante un embudo de adicion durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se agité durante 3 h, luego se inactivé con HCI (1M acuoso, 200 mL, 200 mmol).
Se agragé EtOAc (500 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo
con 500 mL de EtOAc, y la fase organica combinada se lavé con KOH acuoso
1M, agua y salmuera. Luego se secar con MgSO,, el solvente se evaporé para
dar 54,1 g de un sélido. El producto bruto (52,3 g) se disolvié en CH,Clz (750 mL)
y se enfrié hasta 2°C (temperatura interna). Se agregd MCPBA (60%, 184 g) en
porciones durante 1 hr y 20 min. manteniendo la temperatura interna por debajo
de los 15°C. La mezcla de reaccion se agitd un adicional de 2 h. Se agregaron
NaOH (1M acuoso, 500 mL) y CH:Cl, y se separaron las fases. La fase acuosa
se lavd con NaOH acuoso 1M, agua, y salmuera, luego se secd con MgSQO,
Luego de la evaporacién del solvente, se obtuvo un sélido (65 g). El producto

bruto se purificd parcialmente por trituraciéon a partir de Et,Of hexanos para dar
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33,3 g de un sdlido que posteriormente se purificd por medio de sgc (20%-25%
de EtOAc/ hexanos) para dar 30 g (57%) de Compuesto 5 como un sélido.
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Compuesto 6

Compuesto 8. En un frasco de tres cuellos secado sobre llama bajo una
manta de N, se disolvié el Compuesta 5 (44,0 g, 112 mmol) en THF anhidro (450
mL) y se enfrié en un bafio de hislo seco/ IPA. Una solucion de n-butil litio (2,5 M
en hexanos, 92 mL, 230 mmol) se agregé a una tasa que mantuvo la temperatura
intema de la reaccion por debajo de -60°C, y la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h. Una solucién de fluoruro de 2-flucrobencensulfonilo (22,3 g, 125
mmol) disuelto en THF anhidro (20 mL) se agregd y la mezcla de reaccidn se dejb
agitar durante la noche y se dej6 entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se enfrié hasta los 0°C y se inactivé con cloruro de amonio
acuoso saturado (300 mL). Se agregaron EtOAc (600 mL) y salmuera (25mL)y
las fases se separaron. La fase organica se lavé con agua y salmuera, luego se
seco con MgSQ,. Los solventes se evaporaron, lo que produjo una espuma (62
g). El producto bruto se purificd por sgc (fase movil de 20%-25% de EtOAc/
hexanos) lo que dio 9,1 g (15%) de Compuesto 6.

W2
80 y; r
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Compuesto 7

Compuesto 7. El Compuesto 6 (6,77 g, 12,3 mmol) se disolvié en dioxano
(15 mL) y se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé hidréxido de litio acuoso (1M,
15 mL, 15 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo agitar durante la noche. La
mezcla de reaccidn se concentrd, luego se repartio entre CH.Cl, y agua. La fase
acuosa se extrajo con CH;Cl, adicional y la fase orgénica combinada se seco con
MgSO,. La evaporacion del solvente produjo 5,66 g de una espuma que se
purificd por medio de sgc (10% de MeOH (NH,)/ CH.Cl;) para dar 4,27 del
Compuesto 7 (77%).
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Compuesto V. El compuesto 7 (2,66 g, 5,86 mmol) se disoivid en CH,Cl,

Compuesto IV

(28 mL} trietilamina (0,98 mL) y se enfrid hasta 0°C. Se agregd MsCl {0,499 mL,

6,45 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 6 h. La mezcla de
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reaccion se repartié entre agua y CHgCIz. La fase acuosa se extrajo con CHyCl,
adicional y la fase organica combinada se secd con MgSO,. La evaporacion del
solvente produjo 3,0 de una espuma que se purificé por sgc (gradiente de 40%-
50% de EtOAc/ hexanos) para dar 2,77 g (89%) del Compuesto IV.

Compuesto IV: 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 8,61-5,97 (m, 2H), 8,40 (d, 8 Hz, 1 H),
8,24-8,21 (m, 1 H), 7,96 (d, 8 Hz, 2H), 7,86-7,.83 (m, 1 H), 7,70-7,63 (m, 1 H), 7,52
(d, 8 Hz, 2H), 7,46-7,40 (m, 1 H), 7.18-7,12 (m, 1 H), 4,80-4,70 (m, 1 H), 2.71 (s,
3H), 1,56 (d, 7 Hz, 3H).

Cl S,
Ly W e
S

Compuesto V

Compuesto V. El compuesto 7 (26,1 g, 57,4 mmol) se disolvié en CH.Cl>
(200 mL) y trietilamina (20 mL) y se enfrié I.1asta -78°C. Se agregd anhidrido
triflico (10,45 mL, 62,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 3 h. La
reaccién se inactivd con agua y se separaron las fases. La fase orgénica se lavo
con agua y salmuera, luego se seco con MgSO.. El solvente se evaporé para dar
42 g de una espuma. EI producto bruto se purificd mediante sgc (gradiente de
33%-50% de EtOAc/ hexanos) para dar 29,7 g (88%) de Compuesto V.
Compuesto V : 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 8,61-8,59 (m, 1 H), 8,39 (d, 8 Hz, 1 H),

4

H\
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8,29-8,24 (m, 1 H), 7,99 (d, 8 Hz, 2H), 7,86-7,82 (m, 1 H), 7,67-7,62 (m, 1 H), 7,49
(d, 8 Hz, 1 H), 7,46-7,40 (m, 1 H), 7.16-7.10 {m, 1 H), 4,89-4,84 (m, 1 H), 1,65 (d,
6 Hz, 1 H).
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Compuesto VI

Compuesto VI. El Compuesto V (300 mg, 0,512 mmol) se disolvié en
metanoi (60 mL). Se agregaron bicarbonato de sodio (720 mg, 8,57 mmol) y 5%
de paladio sobre carbono (480 mg). La mezcla de reaccién se agitdé en un
aparato Parr bajo 52 psi de gas hidrogeno durante la noche. La mezcla de
reaccion se filtro y el solvente se evaporé. El material resultante se dividié entre
EtOAc y NaHCO, acuoso. La fase orgénica se seco con MgSO, y los solventes
se evaporaron. El producto bruto se purificé por medio de sgc (33% de EtOAc/
hexanos) para dar 257 mg (91%) dei Compuesto V1.

EJEMPLO {il




Compuesto 8

Compuesto 8. En un frasco de tres cuellos secado sobre llama bajo una
manta de N, se disolvid el Compuesto 5 (35,7 g, 91 mmol) en THF anhidro (360
mL) y se enfrié en un bafio de hielo seco/ IPA. Una solucion de n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 76 mL, 190 mmol) se agregd a una tasa que mantuvo la temperatura
interna de la reaccién por debajo de -60°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h. Se agregé una solucién de fluoruro de 2,6-difluorobencensulfonilo
(19,47 g, 99,28 mmol) disuelto en THF anhidro (60 mL). La mezcla de reaccion
se agitd durante 2,5 h, luego se inactivd con NH.Ci acuoso saturado (400 mL).
Se agregé EtOAc (500 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo
con EtOAc y la fase organica combinada se lavé con salmuera y se secd con
MgSOQ.. El solvente se evaporé para dar 60,7 g de un aceite que se purificd por
sgc (gradiente de 15%-40% de EtOAc/ hexanos) lo que dio 14,4 g (28%) de

Compuesto 8.
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Compuesto 9

Compuesto 8. El Compuesto 8 (21,1 g, 37,2 mmol) se disolvid en dioxano
(47 mL) y se agregé hidréxido de litio acuoso (1,0M, 41 mL, 41 mmol). Luego de
5,5 h, se agregé LiOH adicional (20 mL) y la mezcla de reaccion se agité durante
la noche. La mezcla de reaccion se extrajo con CH,Cli; y se reparti6 entre CH,Cl,

y agua. La fase acuosa se extrajo con un adicional de CH.Cl, y la fase organica
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se secé con MgSO.. Los solventas se evaporaron para dar 17,6 g de una
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espuma y el producto bruto se purificd por sgc (gradiente de 1%-3% de MeOH
(NH,)/ CH,Cl;) para dar 12,2 g (69%) de Compuesto 9.
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Compuesto Vil. El Compuesto 9 (10,7 g, 22,6 mmol) se disolvié en una
mezcla de CH.C!> (90 mL) y trietilamina (8 mL) y se enfrid hasta -78°C. Se
agreg6 anhidrido triflico 3,80 mL, 22,6 mmol) y la mezcia de reaccion se agitd
durante 2 h. La reaccion se inactivd con NaHCO, acuoso saturado y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con CH.Cl,. La fase orgénica combinada
se lavd con salmuera y se secd con MgSO,.. Los solventes se evaporaron y el
producto bruto se purifico por sgc para dar 8,88 (73%) del Compuesto ViII.

EJEMPLO IV

Compuesto 5. En un frasco secado sobre llama bajo manta de N, el
Compuesto 1 (39,2 g, 132 mmol) se disolvié en THF anhidro (1 L) y se enfrié en
un bafio de hielo seco/ acetona. Se agregd una solucidén de metil litio (1,6 M en
Et,0, 82,7 mL, 132 mmol) seguido de una solucién de n-BuLi (2,5 M en hexanos,
53 mL, 133 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 25 min. y se agregb
una solucion de bis{4-trifluorometitfenil)disulfuro (46,9 g, 132 mmol) disueito en
THF (200 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h, luego se dejé entibiar

hasta alcanzar la temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se
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inactivd con agua y se concentrd. La mezcla resultante se diluyd con EtOAc, se
lavd con agua y se secé con Na,SO,. El solvente se evapord y el producto bruto
se purificd por medio de sgc (20% EtOAc/ hexanos) para dar 49,2 g (95%) de un
solido. Este material (49,2 g) se disolvid en CH.Cl (1,2 L) y se enfrié en un bario
de hielo. Se agregd MCPBA (60%, S0 @) en pequefias porciones. Luego de 1 h,
el bano de hielo se removid y |la mezcla de reaccion se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se repartié entre CH,Cl; y 10% de
NaCHO, acuoso. La fase organica combinada se lavo con égua y se seco con
Na;SO,. El solvente se evapord y el producto bruto se purificé por sgc (25% de
EtOAc/ hexanos) para dar 46,3 g (85%) de Compuesto 5.

Compuesto 10

Compuesto 10. En un frasco secado sobre llama bajo manta de N, el
Compuesto 5 (21,55 g, 50,7 mmol) se disolvio en THF anhidro (300 mL) y se
enfrié en un bafio de hielo seco/ IPA. Se agregé una solucion de metit litio (1,6M
en Et;0, 32 mL, 51 mmol), seguido de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 20,3 mL, 50,7
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 10 min. Una solucion de Bis-(2-
fluorofenil)bisulfuro (14,2 g, 55,7 mmol) disuelto en THF se agregod y la mezcla de
reaccién se agito durante 2 h a -78°C. EIl bario de hielo se removio y la mezcia
de reaccién se dej6 entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente y se dejo

bajo agitacién durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivd con Na,SO, y
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los solventes se evaporaron. El producto bruto se purificé por medio de sgc (25%
de EtOAc/ hexanos) para dar 23,2 g de un sblido. Este material se disolvi6 en
CH.Cl; (400 mL) y se enfrié en un bano de hielo. SE agregd MCPBA (60%, 30,3
g) en varias porciones y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. El bafio de
hielo se removid y la mezcla de reaccién se dejo bajo agitacidon durante {a noche.
La mezcla de reaccion se repartié entre CH,Cl; y 5% de Na,CO, acuoso. La fase
organica se lavé con agua y se seco con Na,SO,. Los solventes se evaporaron y
el producto bruto se purificé por medio de sgc (25% de EtOAc/ hexanos) para dar
10,84 g (44%) del Compuesto 10.

Compuesto 11
Compuesto 11. El Compuesto 10 (11,88 g, 20,36 mmol) se disolvié en
dioxano (200 mL) y se agregd hidréxido de litio acuoso (1,0 M, 400 mL) La
mezcla de reaccion se agité durante 3 h y luego se repartié entre CH.Cl; y agua.
La fase orgdnica se secd con Na;SO, y se concentré para dar 9,34 g (99%) de

Compuesto 11.
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Compuesto Vil

durante un adicional de 3 h. La reacci6én se repartid entre agua y CH.Cl.

EJEMPLO V

mezcla de reaccion se agité entre 100°C y 110°C durante una semana.

Compuesto VIll. El Compuesto 11 (0,63 g, 1,29 mmol) se disolvid en una
mezcla de CH;ClI; (60 mL) y trietilamina (0,27 mL) y se enfrié en un bafio de hielo.
Se agregé anhidrido triflico (0,55 g, 1,95 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd

durante 1 h. E! bafio de hielo se removié y la mezcla de reaccién se agitd

La

fase orgénica se lavd con agua y se secd con Na,SQ,. E! solvente se evapord y
el producto bruto se purificd por sgc {20%) de EtOAc/ hexanos) para dar 0,53 g
(66%) de Compuesto ViIII.
Compuesto VI : 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 8,89-8,87 (m, 1 H), 8,58 (d, 8 Hz, 1
H), 8,32-8,25 (m, 1 H), 8,15-8,11 (m, 1 H), 8,03-7,98 (m, 2H), 7,71-7,63 (m, 1 H),
7.52-7,48 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 1 H), 7,16-7,09 (m, 1 H), 5,62 (d, 8 Hz, 1 H),
4,90-4,80 (m, 1 H), 1,63 (d, 7 Hz, 3H).

Se agregaron hidroxido de potasio (3,1 g, 55,2 mmol) 2-bromo-4-clorofenol

(9,52 g, 45,9 mmol) y 4-fluorobenzonitrilo (5,73 g, 47,3 mmol) a DMA (25 mL) y la

La
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mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente un adicional de dos dias.
Los solventes se removieron en forma parcial a en un evaporador rotativo y la
mezcla resultante se repartid entre agua y una solucion de 3:1 de Et;0/ hexanos.
La fase organica se lavé con agua y saimuera, luego se secd con MgSO,. Los
solventes se evaporaron y el producto bruto se purificd por sgc (20%-30% de

CH.Cl,/ hexanos) para dar 11,96 g (81%) de un aceite.

Compuesto 12
Compuesto 12. El producto obtenido del paso anterior (5,90 g, 19,1
mmol) se colocd bajo atmoésfera de N; y se agregd una solucién de borano en

THF (1,0M, 21 mL, 21 mmol) lo que produjo una exotermia. Una vez que la

Cl
O

Br

mezcla de reaccion habia recuperado la temperatura ambiente, se calentd a
reflujo y se agitd a reflujo durante la noche. Se agregd borano adicional en THF
(1.0 M, 20 mL, 20 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante un
adicional de 26 h y luego se dej6 enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente.
Se agregé agua (55 mL) y la mezcla de reaccion se concentrd en forma parcial.
La mezcia resultante se repartié entre EtOAc y NaOH acuoso (1,0 M). La fase
organica se secd con MgSO, y se concentré para dar 6,2 g de un aceite. Este
material se disolvié en Et;O y se agregé una solucion de HCI en Et,O lo que

produjo que el Compuesto 12 (5,2 g, 78%) se precipite como un sélido.
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Compuesto 13

Compuesto 13. El Compuesto 12 (5,13 g, 16,6 mmol) se suspendit en
una mezcla de CH,Cl, (40 mL) y trietilamina (7,5 mL). La mezcla se enfrié en un
bafio de agua-hielo y se agregd TFAA (2,35 mL, 16,6 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd durante 1 h y 20 min y se removid en bano de hielo. La mezcla
de reaccién se agitd durante 1 h y 20 min adicional a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyé con CH:Cl; (100 mL) y se lavé con Acido citrico
acuoso (0,5 M), NaCHO, acuoso saturado, agua y salmuera, luego se secd con
MgSO.. Los solventes se evaporaron y el producto bruto (5,22 g) se purificé a
través de sgc (gradiente de 10% -20% de EtOAc/ hexanos) para dar el

Compuesto 13.

Compuesto 14
Compuesto 14. En un frasco secado sobre llama bajo manta de N, el
Compuesto 13 (1,00 g, 2,47 mmol) se disolvié en THF anhidro (13 mL) y se enfrié
en un bafio de hielo seco/ IPA. Se agregd metil litio (1,4M en Et,0, 2,3 mmol)
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seguido de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,3 mL, 3,25 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd6 durante 1 h a -78°C. Se agregdé una solucion de fluoruro de 2,6-
difluorobencensulfonilo (1,10 g, 560 mmol) disueltoc en THF y la mezcla de
reaccion se agité durante 4 h. La mezcla de reaccién se inactivé con buffer de
fosfato de sodio con pH 7 (1,0 M) y se agregd EtOAc. Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc adicional. La fase organica combinada se
lavo con salmuera y se seco con MgSQ, Los solventes se evaporaron y el
producto bruto se purificé por medio de sgc (gradiente 20%%-33% de EtOAc/

hexanos} para dar 76 mg de Compuesto 14.

Cl /©/\NH2
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Compuesto 15

Compuesto 15. El Compuesto 14 (59 mg, 0,12 mmol) se disolvié en 700
UL de dioxano y se agregd LiOH (1,0M, 300 plL, 0,3 mmol). La mezcla de
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se repartié
entre CH.Cl; y NaOH acuoso 1,0M. La fase organica se secd con MgSQ, y se
concentrd. El producto bruto se purificé a través de PTLC (placas de silice-
Merck, 3% de (MeOH/NH,)/CH,Cl;) para dar el Compuesto 15 deseado. (21 mg,
45%).
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Compuesto 1X

Compuesto IX. El Compuesto 15 (17 mg, 0,042 mmol) se disolvid en
CH2Cl, (166 pL) y DIPEA (20 pL). El frasco se enfrié en un bario de hielo/ agua y
se agregd MsCl (12 pL, 0,15 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C
durante 1 h y 30 min. La mezcla resultante se repartié entre agua y CH;Cl.. La
fase orgénica se lavé con agua y salmuera, luego se secd con MgSQ, El
producto bruto se purifico a través de PTLC (50% de EtOAc/ hexanos) para dar
10 mg (50%) del Compuesto IX.

EJEMPLO VI
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Compuesto 16
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Compuesto X

El Compuesto 16 (0,116 g, 0,22 mmoles) se disolvié en CH;Cl; (4 mL) y
se enfrié hasta los 0°C. Se agregé solucién de BBry (1,0 M en CH;Clz, 0,66 mL) y
se removié el bafio de hielo. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 48 horas y luego se inactivd con agua a -78°C. La mezcla de
reaccion se diluyé con CH.Cl; y la fase organica resuitante se lavé con NaHCO,
acuoso, H,0 (3 X 5 mL), y salmuera. Los organicos se secaron sobre Na;SO,, y
el solvente se removié al vacio para dar 0,09 g de producto bruto. EL producto
se aisld por PTLC (5% de CH,OH/ CH,Cly) para suministrar el Compuesto X (0,01
g. 8,8%).
Compuesto 16: 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 1,54 (d, J= 6,9 Hz 3H), 2,67 (s, 3H),
4,72 (g, J= 5 Hz 1H), 4,86 (br. d, J= 5 Hz, 1H, NH), 7,08-8,42 (m, 11H).

EJEMPLO VI
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Compuesto 17
El Compuesto 17 se convirti en Compuesto 18 mediante el uso del

procedimiento que se describe en el Ejemplo VI.
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Compuesto 19
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El Compuesto 18 (0,34 g, 0,64 mmoles) se disolvié en DMF (11 mL), se
agregé carbonato de cesio (0,84 g, 2,58 mmol) y la mezcla de reaccion se enfrid
hasta 15°C. Se introdujo gas de bromodifluorometano seco en la solucién y se
hizo burbujear durante 15-20 min. El progreso de la reaccion se supervisé por
TLC y luego de completar la mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (20 mL), se
lavé con agua (4 X 10 mL), y salmuera. Los orgénicos se secaron sobre Na,SO,
y se concentraron bajo presion reducida para dar 0,36 g de un aceite. El
producto bruto se purificé por PTLC (50% de EtOAc/ hexanos) para suministrar
0,31 g (83%) de Compuesto 19.
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Compuesto XI

El Compuesto 19 se convirtid en el Compuesto Xl con el uso del
procedimiento que se describe en el ejemplo II.
Compuesto XI: '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 1,51 (d, J= 7,2 Hz 3H), 2,67 (s, 3H),
4,702 (q, J= 6,8 Hz 1H), 5,05 (br. d, J= 6,4 Hz, 1H, NH), 6,71 (t, J= 71,6 Hz,
CF2H) 7,07-8,47 (m, 11H).
EJEMPLO Vill
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Compuesto 20

Compuesto 20. A una solucion del Compuesto 2 (5,00 g, 12,9 mmol) en
THF anhidro (75 mL) a -78°C se agregd n-BulLi (13 mL), 2,5 M en hexanos, 32
mmol) por goteo durante 10 min. La mezcla de reaccion se agitd durante 30 min.
Una solucion de dicarbonato de di-t-butilo (3,10 g, 14,2 mmol) en THF anhidro
(25 mL) se agregb en una porcion a través de una canula. La reaccién se dejo
proceder durante 4 h a -78°C. La mezcla de reaccion se diluyd luego con EtOAc
(~250 mL) y se lavé en forma sucesiva con NaHSO, acuoso saturado (~100 mL),
agua (~100 mL), y salmuera (~100 mL). La fase orgénica se seco sobre MgSOQ,
anhidro, se fiitr6 y se concentré bajo presién reducida para producir un sélido. La
purificacién adicional del sélido por sgc (25% de EtOAc/ hexanos) dio 5,32 g
(84%) del Compuesto 20 como un sélido.
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73

Gy jé‘foo

Compuesto Xll. El Compuesto 20 (2,06 g, 4,23 mmol) se disolvido en
metanol (40 mL) y se agregd una solucién de carbonato de potasio (2,92 g, 21,1
mmol) en agua (10 mL). La reaccion se dejo proceder durante 18 h. Luego se
elimind el solvente por evaporacion bajo presiéon reducida. El sélido blanco
resultante se repartio entre agua (~100 mL) y EtOAc (~400 mL). La fase acuosa
se extrajo en forma adicional con EtOAc (~100 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (~500 mL), luego se secaron sobre MgSO,
anhidro y se filtraron. La evaporacion del solvente dio 1,22 g (74%) de 2-[(4-(S)-
aminoetil)feniljsulfonil-5-metoxibenzoato de t-butilo, un aceite. que se utilizé en el
paso siguiente sin purificacion adicional. Se agregé MsCI (242 pL, 357 mg, 3,75
mmol) en CH;Cl; anhidro (3,0 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C
durante 5 min., luego se dejé entibiar hasta la temperatura ambiente, y
posteriormente se agité durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con CH:Cl2
(~50 mL) y se lavd sucesivamente con HCI 1M (~50 mL), agua (3 x ~50 mL) y
salmuera (~50 mL). La solucién orgénica se lavo sobre MgSQ, anhidro, se filtrd y
se concentrd para producir un sélido. La purificacion posterior del producto bruto
por sgc (25% de EtOAc/ hexanos) dio 1,41 g (96%) de Compuesto X!l como un
sélido.

EJEMPLO IX
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Compuesto 21

Compuesto 21. En un frasco secado sobre llama bajo manta de N,, el
Compuesto 5 (400 mg, 1,0 mmol) se disolvié en THF anhidro (5 mL) y se enfrié
hasta -78°C. Una solucidén de n-BuLi (1,0 M en hexanos, 1,9 mL, 1,9 mmol) se
agregd y la mezcla de reaccién se agitd durante 30 min. Se agregd 2-
fluorobenzaldehido {200 mg, 1,6 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a -78°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con NH,Cl acuoso saturado
(20 mL). Se agregd cloruro de metileno (30 mL) y las fases se separaron. La
fase orgénica se lavé con salmuera, luego se secé sobre Na,SO,, y se concentré
hasta secar. El producto bruto se purificé a través de sgc (25% de EtOAc/

hexanos) para dar 330 mg (62%) de Compuesto 21 como un poivo.
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Compuesto 22
Compuesto 22. El Compuesto 21 (10 mg) se disolvié en CH,Cl; (10 mL).
Se agregé trietilsitano (40 pL, 0,25 mmol) seguido de BF,Et;O (20 pL, 0,16
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante [a noche a temperatura ambiente.
Luego de remover el solvente, el producto bruto se purificd a través de PTLC
(25% de EtOAc/ hexanos) para dar 6,0 mg (62%) de Compuesto 22 como un

aceite.
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Compusesto Xill

Compuesto Xlll. El Compuesto 22 (12 mg) se disolvié en metanol (2 mL)
a temperatura ambiente. Se agregé NaOH (1,0 M, 2 mL, 2,0 mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se removié el solvente, se
agregaron CH;Cl; (15 mL) y salmuera (15 mL), y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo con CH,Cl. adicional (15 mL) y las fases organicas combinadas
se secaron sobre Na,S0O, y se concentraron hasta secar. El producto bruto se
disolvié entonces en CH,Clk (10 mL) y se enfrié hasta los 0°C. Se agregé MsCl
(14 uL, 0,18 mmol) seguido del agregado de piridina (30 pL, 0,37 mmol). La
mezcla de reaccion se entibié lentamente hasta la temperatura ambiente y se
agitd durante la noche. Se agregd saimuera (15 mL) y se extrajo. La fase
organica se secO sobre Na,S0, y se concentré hasta secar. El producte bruto se
purificé a través de PTLC (25% de EtOAc/ hexanos) para dar 10 mg (86%) de
Compuesto Xlll como un acsite.

EJEMPLO X
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Compuesto 23

Compuesto 23. ElI Compuesto 21 (330 mg, 0,64 mmol) se disolvié en
CH.Cl. (20 mL) a temperatura ambiente. Se agregd Celite (450 mg) seguido del
agregado de PCC (450 mg, 2,1 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. El sélido se removio por filtracion y la fase organica
se lavé con NaHCO, acuoso y salmuera. La fase orgdnica se seco sobre Na,SO,
y se concentrd hasta secar. El producto bruto se purifico a través de sgc (33% de
EtOAc/ hexanos) para dar 310 mg (94%) de Compuesto 23 como un poivo.

Compuesto XIV
Compuesto XIV. El Compuesto 23 (15 mg) se disolvié en metanol (2 mL)
a temperatura ambiente. Se agregé NaOH (1,0 M, 2 mL, 2,0 mmol) y la mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se removio y se
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agregaron CH,Cl; (15 mL) y salmuera (15 mL) y se separaron las fases. La fase
acuosa se exirajo con un adicional de CH.Ch (15 mL) y la fase organica
combinada se seco sobre Na,SO, y se concentré hasta secar. El producto bruto
se disolvio luego en CH,Cl, (10 mL) y se enfrid hasta 0°C. Se agregd MsCl! (15
pL, 0,19 mmol) seguido del agregado de piridina (30 pL, 0,37 mmol). La mezcla
de reaccion se entibid lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité
durante la noche. Se agregd salmuera (15 mL) y se extrajo. La fase organica se
secO sobre Na;SO, y se concentrd hasta secar. El producto bruto se purifico a

través de PTLC (33% de EtOAc/ hexanos) para dar 9 mg (62%) de Compuesto

XIV como un aceite.

Compuesto 24
Compuesto 24. Se agitaron bromuro de metiltrifenilfosfonio secado sobre
horno (430 mg, 1,2 mmol} y LHDMS (1,0 M en hexanos, 1,8 mL, 1,8 mmol) en
THF anhidra (5 ml) a 0°C durante 20 minutos, luego se entibiaron hasta lograr ia
temperatura ambiente y se agitaron durante 10 minutos. Se agregd por goteo
una solucion del Compuesto 23 (300 mg, 0,58 mmol) en THF (1 mL). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé EtOAc (20 mi) y la

solucién organica se lavd con salmuera. La fase organica se seco sobre Na,SQ,
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y se concentrd hasta secar. El producto bruto se purificd a través de PTLC (25%
de EtOAc/ hexanos) para dar 260 mg (87%) de Compuesto 24 como un aceite.
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Compuesto XV

Compuesto XV. El Compuesto 24 (200 mg, 0,39 mmoi) se disolvié en
metanol (3 mL) a temperatura ambiente. Se agregd NaOH (1,0 M, 3 mL, 3,0
mmol) y la mezcla se agitd a 50°C durante 2 h. Se removid el solvente, se
agregaron CH,Cl; (20 mL) y salmuera (20 mL), y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo con un adicional de CHxCl, (15 mL) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron hasta secar. El
producto bruto se disolvié luego en CH,Cl: (15 mL) y se enfrié hasta los 0°C. Se
agregd MsCl (200 pL, 2,5 mmol) seguido del agregado de piridina (400 uL, 4,9
mmol). La mezcla de reaccion se entibié lentamente hasia la temperatura
ambiente y se agité durante la noche. Se agregd salmuera (15 mL) y la fase
orgénica se separd, se secO sobre Na,SO, y se concentré hasta secar. El
producto bruto se purificd a través de PTLC (50% de EtOAc/ hexanos) para dar
160 mq (82%) de Compuesto XV como un aceite.

EJEMPLO XI
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Compuesto 26

Compusesto 26. El Compuesto 25 (1,3 g, 2,7 mmol) se agité a temperatura
ambiente con una mezcla de CH:Cl/ TFA (2:1, 30 mL) durante 3 horas. La
mezcla de reaccidn se vertid entonces en salmuera (40 mL). Las fases se
separaron. La fase acuosa se exirajo con CH.Cl (3 x 30 mlL) y las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;S0Q, y se concentraron hasta secar.
El producto bruto se disolvié en CH.Cl. (30 mL). Se agregaron EDCI (0,75 g, 3,9
mmol) y pentafluorofenol (0,73 g, 4,0 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se extrajo con NaOH acuoso

diluido y se lavd con salmuera. La fase organica luego se seco sobre Na;SO, y
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se concentro hasta secar. El producto bruto se purificé a través de sgc (33% de

EtOAc/ hexanos) para dar 1,15 g (72%) de Compuesto 26 como una espuma.
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Compuesto XVI

Compuesto XVI. El Compuesto 26 (S0 mg) se disolvid en CH.Cl; (2 mlL).
Se agregd 1-adamantanamina (21 mg, 0,14 mmol) seguido del agregado de
DIPEA (0,05 mL, 0,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche.
La mezcla de reaccidon se sometid entonces a resina Amberlyst 15 (300 mg, con
carga de 4,1 mmol/g), y se agité nuevamente durante la noche. La resina se
removid por filtracién. El filtrado se sometié a resina de carbonato MP (Argonaut
Technologies) (100 mg, con carga de 2,64 mmol/g) durante 4 horas. La resina se
removié por filtracidon y el filtrado se concentrd para dar 33 mg (70%) de
Compuesto XVI como un polvo.

EJEMPLO XIl
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Compuesto 27

Compuesto 27. El Compuesto 5 (500 mg, 1,3 mmol) se disolvié en THF
anhidro (6 mL) a temperatura ambiente. Se agregé NaH (53 mg, 60%, 1,3 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 horas. La
mezcla de reaccién se enfrié entonces hasta -78°C, y se agregd n-BuLi (1,0 M en
hexanos, 1,5 mL, 1,5 mmol) por goteo bajo atmdsfera de N,. La reaccion se agitd
a -78°C durante 40 min. Se agregd por goteo una solucion de I» (380 mg, 1,5
mmol) en THF (2 mL). La mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 3 h, luego
se inactivd con NH,C! acuoso saturado (20 mlL). Se agregd EtOAc (30 mL) y las
fases se separaron. La fase orgénica se lavé con salmuera, luego se secd sobre
Na,;SQ. y se concentrd hasta secar. El producto bruto (640 mg) se utilizd sin
purificacion adicional. El producto bruto (B0 mg) se disolvio en tolueno (2 mL) y
se agregaron Pd(OAc); (2 mg), P'Bus (1 gota), NaO'Bu (14 mg, 0,15 mmol) y p-
cloroanilina (13 mg, 0,11 mmol). La mezcla se mantuvo en un tubo sellado y se
calenté hasta 120°C durante 20 h. Luego de enfriar, se agregaron cloruro de
metileno (30 mL) y salmuera (20 mL) y las fases se separaron. La fase organica
se lavd con salmuera, luego se seco sobre Na,S0,, y se concentré hasta secar.
El producto bruto se purificé a través de PTLC (20 % de EtQOAc/ hexanos) para
dar 18 mg (30%) de Compuesto 27 como un polvo.
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Compuesto XVII

Compuesto XVII. El Compuesto 27 (12 mg) se disolvié en metanol (2 mL)
a temperatura ambiente. Se agregé NaOH (1,0 M, 2 mL, 2,0 mmol) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 h. EIl solvente se removi6, se
agregaron CH;Cl; (20 mL) y salmuera (20 mL), y las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con un adicional de CH.Cl; (15 ml) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO, y se concentraron hasta secar. El
producto bruto se disolvié luego en CH;CL (15 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se
agregaron MsC! (15 pL, 0,19 mmol) y piridina (30 pL, 0,37 mmol). La mezcla de
reaccion se entibié lentamente hasta la temperatura ambiente y se agitd durante
la noche. Se agregé salmuera y la mezcla de reaccién se extrajo con CH.Cl,. La
fase organica se secd sobre Na,SO, y se concentr6 hasta secar. El producto
bruto se purifico a través de PTLC (33% de EtOAc/ hexanos) para dar 6,0 mg

(52%) de Compuesto XVIl como un aceite.
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Compuesto 28

Compuesto 28. El Compuesto 5 (500 mg, 1,3 mmol) se disolvié en THF
anhidro (6 mL) a temperatura ambiente. Se agregé NaH (53 mg, 60%, 1,3 mmol),
y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfrié hasta los -78°C, y se agregé n-BulLi (1,0 M, 1,5 mL, 1,5 mmol)
por goteo bajo atmdsfera de N, y la temperatura se mantuvo hasta -78°C durante
40 min. Se agregd por goteo una solucién de 1> (390 mg, 1,5 mmol) en THF (2
mL). La reaccion se agité a -78°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se inactivd
con NH.CI acuoso saturado (20 mL). Se agregd EtOAc (30 mL) y las fases se
sapararon. La fase organica se lavd con salmuera, {uego se seco sobre Na,;SO,,
y se concentrd hasta secar. El producto bruto (640 mg) se utilizé sin purificacién
adicional. El producto bruto (60 mL) se disolvié en tolueno (2 mL) y se agregaron
NaH (5 mg, 60%, 0,12 mmol), CuBr-Me,S (34 mg, 0,17 mmol) y p~clorofenol (15
mg, 0,12 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo en un tubo sellado y se
calentd hasta los 120°C durante la noche. Luego de enfriar, se agregaron CH;Clx
(30 mL) y salmuera (20 mL) y las fases se separaron. La fase organica se lavo
con salmuera, luego se secd sobre Na,SO, y se concentrd hasta secar. El
- producto bruto se purificd a través de PTLC (20% de EtOAc/ hexanos) para dar
19 mg (31%) de Compuesto 28 como un poivo.
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Compuesto XVII|
Compuesto XVIll. El Compuesto 28 (15 mg, 29 pmol) se disolvié en
metanol (2 mL) a temperatura ambiente. Se agregé NaOH (1,0 M, 2 mL, 2,0
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. EI solvente se
removié y se agregaron CH;Cl, (20 mL) y salmuera (20 mL) y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con un adicional de CH.Cl; (15 mL) y la
fase organica se secd sobre Na,SO, y se concentrd hasta secar. El producto
bruto se disolvid luego en CH.Cl, (15 mL) y se enfrié hasta los 0°C. Se agregd
MsClI (20 uL, 0,25 mmol) seguido del agregado de piridina (20 pL, 0,25 mmol). La
mezcla de reaccion se entibié lentamente hasta alcanzar la temperatura ambiente
y se agitd durante la noche. Se agregd salmuera (15 mL) y se extrajo con
CH.Cl,. La fase orgdnica se secé sobre Na.SQ, y se concentré hasta secar. El
producto bruto se purifico a través de PTLC (50% de EtOAc/ hexanos) para dar

7,0 mg (48%) de Compuesto XVII como un aceite.

EJEMPLO Xiil
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Compuesto 29

Compuesto 29. A una solucion de N,N,N-Trimetiletilendiamina (1,2 mL,
8.6 mmol) en THF (8 mL) a -20°C se agregt n-BulLi (1,6 M, 5,4 mL, 8,6 mmol) por
goteo. Luego de 15 minutos se agregd 4 trifluorometoxibenzaldehido (1,5 g, 7.8
mmol) en THF (8 mL). La mezcla se agité durante 15 minutos y se agregd un
adicional de n-BuL.i (1,6 M, 14,6 mL, 23 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
-20°C durante 1 h, luego se colocé en un congelador a -20°C durante 20 h. La
mezcia se enfrid hasta los 40°C, y se agregd una soiucion de bis(2-
fluorofenil)disulfuro (4,0 g, 15,7 mmoles) en 30 mL de THF. La mezcla de
reaccién se agité a -35°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se vertié en HCI
0,5 N y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se
secé sobre Na;SO, se filtrb y se concentré hasta obtener un aceite. La
purificacion por sgc (3% EtOAc/ hexanos) dio 1,55 g (62%) de Compuesto 29

como un sdlido.
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Compuesto 30. Se agregé metil litio (3,25 mL, 5 mmol. éter 1,4 M) a una
solucién del Compuesto 1 (1,22 g, 4 mmol) a -70°C. Luego de 10 minutos, se
agregd n-Buli (1,6 M en hexanos, 2,83 mL, 5 mmol) y se agitd durante 30 min.
Se agregd una solucion del Compuesto 29 (1,44 g, 4,65 mmoles), disuelta en
THF (15 mL). La mezcla resultante se agité a -70°C durante 2,5 h, se inactivé
con agua, se entibid hasta los 0°C y luego se extrajo con 2 x 50 mL de EtOAc. La
fase orgénica se lavd con agua, se seco (Na,S0,), se filtré y se concentrd hasta
obtener un aceite. La purificacién por sgc (EtOAc: hexanos) dio el Compuesto 30

(1.4 g, 58%) como una goma.

Compuesto 31
Compuesto 31. Se agrego trietilsilano (3,5 mL, 22,5 mmol) a una solucion

de Compuesto 30 (0,6 g, 1,125 mmol) en CH;Ci; (30 mL), seguido del agregado
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de eterato de trifluoruro de boro (0,32 mL, 1,94 mmol). Luego de agitar a
temperatura ambiente durante 15 minutos, la mezcla de reaccién se diluyd con 50
mL de CH,CkL, se lavd con agua, se sectd sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré
para dar un sdlido. La purificacién a través de PTLC (25% de EtQOAc/ hexanos
(1:3) dio el Compuesto 31 (0,47 g, 89%) como un sélido.
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Compuesto 32
Compuesto 32. Se agregdé MCPBA (1,56 g (56%), 5,09 mmol) a una
soluciéon del Compuesto 31 (0,47 g, 0,9 mmol) en CH:Cl; (30 mL) a temperatura
ambiente. Luego de agitar durante 16 horas, la reaccién se lavdé con 5% de
NaHSO, acuoso, NaHCO; acuoso, y agua. Los orgénicos se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron para dar el Compuesto 31 (0,4 g, 82%)

como un sdlido.

F z
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Compuesto 33
Compuesto 33. Se agrego LiIOH 1M acuoso (9,7 mL, 9,7 mmol) a una
solucién del Compuesto 32 (1,78 g, 3,2 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL). La mezcla
resultante se agité durante la noche. EI solvente se removid bajo presion
reducida y el residuo se disolvié en 50 mL de CH,CI; y se lavé con 10 mL de
salmuera. Los organicos se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron
hasta obtener un aceite, que se utilizd en el paso siguiente sin purificacion

adicional.

CF30 O O N -, c H3
H
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Compuesto 34

Compuesto 34. Se agregé trietilamina (0,28 mL, 2 mmol) a una solucion
del Compuesto 33 (0,18 g, 0,4 mmol) en CH.Cl; a temperatura ambiente, seguido
del agrega&o de MsCI (0,061 mL, 7,9 mmol) en 0,2 mL de CH.Cl.. La mezcla se
agité durante la noche, luego se lavd con 2 x 10 mL, se secd sobre Na,SOQ,, se
filtré y se concentrd para dar un aceite. El aceite se purific a través de PTLC
con el uso de EtOAc: hexanos (1:1) como el solvente para dar el Compuesto 34

(0,137 g, 65%) como un sélido.



a9 . \‘Wb

Compuesto XIX
Compuesto XIX. Se agregé trietilamina (0,296 mL, 2,1 mmol) a una
solucién del compuesto 33 (0,4 g, 0,9 mmol) en 8 mL de CH,Cl;, enfriado hasta
0°C, seguido del agregado de una solucién de anhidrido trifluorometansuifénico
(0,54 g, 1,9 mmol) en CH,Cl; (6 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 3 horas,
se lavd con agua, se secd sobre Na,SO,, se filtrd, se concentrd bajo presion
reducida para dar el Compuesto XIX bruto. El producto bruto se purificé a través
de PTLC con el uso de 33% de EtOAc: hexanos para dar el Compuesto XIX como
un sélido (0,32 g, 62%).
EJEMPLO XIV
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Compuesto XX. Se agregé trietilamina (0,018 mL, 0,129 mrnol) a una

Compuesto XX

solucion del Compuesto 33 (0,05 g, 0,11 mmol) en CH,Cl: (1,5 mL) seguido del
agregado de cloruro de 4-{trifluorometoxi)bencensuifonilo (0,02 mL, 0,118 mmol)

en CH:Ci; a temperatura ambiente. Se continué agitando durante 10 h. La
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mezcla de reaccion se diluyé con 50 mL de CH,Cl,, se lavd con agua, se seco
sobre Na;S0O,, se filtrd y se concentrd bajo presién reducida. El producto bruto
sa purificd por PTLC (33% de EtOAc: hexanos) para dar el Compuesto XX como
un solido (0,048 g, 65%).

CF,0 ~_CHj,
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Compuesto XXI

Compuesto XXI. Se agreg6 trietilamina (0,012 mL, 0,086 mmol) a una
solucién del Compuesto 33 (0,033 g, 0,073 mmol) en CH.Cl> (1 mL) a -5°C. Se
agregd una solucién de cloruro de acetilo (0,0057 mL, 0,08 mmol) en 0,5 mL de
CH.Cl,. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Los
orgénicos se lavaron con agua, y luego se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y
luego se concentraron bajo presidn reducida. E| producto bruto resultante se
purificd por PTLC (EtOAc) para suministrar el Compuesto XXI como un sélido
(0,009 g, 25%.).
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Compuesto XXII
Compuesto XXil. Se agreg6 isocianato de ciclopentilo (0,0135 g, 0,12
mmol) como una solucién de CH,Cl: (0,5 mL) a una solucién del Compuesto 33
(0,05 g, 0,11 mmol} en CH.Cl: (¥ mL). La mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se removié bajo presion
reducida y el producto bruto se sometié a PTLC (EtOAc/ hexanos a 1:2) para
suministrar el Compuesto XXII (0,04 g, 65%).
EJEMPLO XV
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Compuesto XXIII
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Compuesto XXIlIl. Se agregd N-Boc-piperazina (0,5 g, 2,68 mmol) a una
solucién del Compuesto XIX (0,2 g, 0,34 mmol) en CH,CN (10 mL). La reaccién
se calenté a 80°C durante 72 h. Se agregd un adicional de N-Boc-piperazina
(0,25 g, 1,34 mmol) y se calentd a 80°C durante otras 16 horas. El solvente se
removid bajo presién reducida y el producto bruto se purificé a traves de PTLC
(50% de EtOAc: hexanos) para suministrar el Compuesto XXIIl como un sélido

(0,096 g, 37%).

EJEMPLO XVI
P
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Compuesto 35

Compuesto 35. Se agregd clorocromato de piridinio (0,194 g, 0,899
mmot) a una mezcla del Compuesto 30 (0,4 g, 0,75 mmol) y Celite (0,4 g) en
CH:Cl, (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 18 h, se
filtr6 a través de Celite y se concentrd. El material bruto se purificd a través de
PTLC con el uso de 33% de EtOAc: hexanos para obtener el Compuesto 35 (0,4
g, 100%).
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Compuesto 36
Compuesto 36. Se agregé MCPBA (1,29 g (56%), 4,18 mmol) a una
solucion del Compuesto 35 (0,4 g, 0,75 mmol) en CH;Cl; (20 mL) y se agito a
temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se lavé con 5% de NaHSO,
acuoso, 5% de NaHCO, y agua. Los organicos se secaron sobre Na;SO,, se
fitraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante PTLC con el

uso de EtOAc: hexanos (1:1) para suministrar el Compuesto 36 (0,34 g, 80%).

Compuesto 37
Compuesto 37. El Compuesto 36 se convirtid en Campuesto 37 con el

uso de un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo Il.
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Compuesto 38

Compuesto 38. Se agregé LHMDS (0,9 mL, solucién 1M de THF, 0,896
mmol) a una suspensién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (0.215 g, 0,6 mmol)
en THF anhidro (10 mL) a 0°C. La mezcia se agité a 0°C durante 20 min., luego
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una solucién del Compuesto 36
(0,17 g, 0,3 mmol) en THF (8 mL) se agrego y se continud agitando durante 10 h
a temperatura ambiente. La mezcla se diluy con EtOAc y se lavé con agua. Los
organicos se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purificé a través de PTLC con el uso de EtQAc: hexanos (1:3)

para suministrar el Compuesto 38 como un sdlido. (0,09 g. 54%).

Compuesto XXIV



@
95 N &y,
%s

Compuesto XXIV. El Compuesto 38 se convirtid en el Compuesto XXIV

con el uso de un procedimiento similar al que se describe en el ejempla .
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Compuesto XXV

Compuesto XXV. Se agreg6 clorhidrato de hidroxilamina (0,076 g, 1,09
mmol) a una solucion del Compuesto 37 (0,03 g, 0,055 mmol) en piridina (0,5
mL). La mezcla se calentd a 80°C durante 24 h. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y el solvente se removié bajo presion reducida. El residuo
se disolvidé en 50 mL de CH.Cl y se lav6 con agua y salmuera. Los organicos se
secaron sobre Na,S0O, se filtraron y se concentraron para suministrar el
Compuesto XXV, que se purificé a través de PTLC (EtOAc/ hexanos, 1:3) para
producir el Compuesto XXV como un sdlido (0,01 g, 33%).

EJEMPLO XVil
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Compuesto 39

Compuesto 39. En un frasco secado sobre [lama bajo manta de N,, el
Compuesto 2 (4,00 g, 10,32 mmot) se disolvié en THF anhidro (41 mL) y se enfrié
hasta -78°C. Se agreg6 una solucion de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 8,25 mL, 20,6
mmol) y la mezcla de reaccion se agitd durante 25 min. Se agregd disulfuro de
bis-4-clorofenilo (3,10 g/ 10,8 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a -78°C
durante 3 h luego entre -78°C y -10°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se
inactivdé con buffer de fosfato de sodio de pH 7 (1,0 M, 50 mL). La mezcla de
reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavd con salmuera,
se secd con Na;SQO, y se concentrd hasta secar. El producto bruto (5,44 g de
espuma) se disolvié en CH,Cl; (120 mL) y se enﬁié hasta los 0°C. Se agregd
MCPBA (7,24 g). El bafio de hielo se removid y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron NaHCO; acuoso y CH,Ch
y se separaron las fases. La fase organica se lavd con NaHSO; acuoso,
NaHCO,, H:O y salmuera, y luego se seco con MgSO.. El producto bruto se
purifico por sgc (35%-40% de gradiente de EtOAc/ hexanos) para dar 1,86 (32%)

de Compuesto 39.
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Compuesto 40

Compuesto 40. El compuesto 39 (1,52 g, 2,70 mmol) se disolvié en
dioxano (9 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se agregd LiOH (1,0M acuoso, 3 mL, 3
mmol) y la mezcla de reaccién se dejo bajo agitacion durante la noche, tiempo
durante el cual se entibi® hasta la temperatura ambiente. Los solventes se
evaporaron. Se agregaron CH.Cl, y NaOH acuoso y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con CH.Cl, adicional y la fase organica combinada se

secO con Na,SO, y se concentrd para dar 0,85 g (68%) de Compuesto 40,

CHy0. AP
H
S
n>
s\\=o O 0
a o
Compuesto XXVI

Compuesto XXV1. El Compuesto 40 {143 mg, 0,307 mmol) se disolvid en
dioxano y se agregd sulfamida (0,128, 1,33 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a reflujo durante 24 h, iuago se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y
se concentrd. La mezcla de reaccion se purificd a través de PTLC (5% de MeOH/

CH,Cl;) lo que dio 54 mg (32%) de Compuesto XXVI.
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Compuesto 41

Compuesto 41 En un frasco secado sobre llama bajo manta de N, se
disolvié 1-cloro-4-fluorobenceno (7,36 g, 56,4 mmol) en THF anhidro y se enfrid
en un bafio de hielo seco/ acetona. Se agregé n-Buli (2,5 M en hexanos, 22,5
mL, 56,3 mmol) y la reaccion se agité durante 50 min. Se agregd fluoruro de 2-
fluorobencen sulfonilo (10,3 g, 57,8 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé bajo
agitacion durante la noche, tiempo durante el cual se entibié hasta ia temperatura
ambiente. Se agregd NH,C| acuoso saturado (100 miL), seguido de EtOAc (100
mlL) y las fases se separaron. La fase organica se lavd con agua y salmuera,
luego se secd con MgSO,. Los solventes se evaporaron y el producto bruto se
purificé a través de sgc (10% de EtOAc/ hexanos) para producir el Compuesto 41
(2,55 g, 16%) como un sélido.
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Compuesto 42

Compuesto 42. Se disolvid acido 4-mercaptobenzoico (0,54 g, 3,50
mmol) en DMA (10 mL) y se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé hidruro de
sodio (suspension al 60% en aceite, 0,30 g, 7,5 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité durante 20 min. EIl bafio de hielo se removié y la mezcla de reaccion se
agitd durante 1 h. El frasco se enfrié hasta 0°C nuevamente y se agregd el
compuesto 41 (1,0 g, 3,46 mmol) disuelto en DMA (5 mL). La mezcla de reaccién
se agitb a 0°C durante 30 min., luego se dejd entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se
diluyé con CH.Cl, y se lavé con 5% de HCI acuoso, agua y salmuera. La fase
organica se separd con Na:SO, y los solventes se evaporaron. El producto bruto
se purificé a través de sgc (5% de MeOH/ CH.Cl) para dar el Compuesto 42
como un sélido (1,04 g, 71%).
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Compuesto 43

Compuesto 43. Se disolvieron pentaflucrofenol (0,91 g, 4,94 mmol) y el
Compuesto 42 (1,04 g, 2,46 mmol) en 30 mL de CH;Cl, y se agregdé EDCl. La
reaccion se agitd durante la noche y se diluyo con agua y CH,Cl.. Las fases se
separaron y la fase organica se lavé con agua y se secd con Na;SO, El
producto bruto se purifico a través de sgc (5% de EtOAc/ hexanos) para dar 0,9 g
{62%) de Compuesto 43 como un solido.

Compuesto XXV
Compuesto XXVII. El Compuesto 43 (0,15 g, 0,25 mmol) se disolvié en
CH:CI: (5 mL). Se agregaron morfolina (44 mg, 0,51 mmol) y DIPEA (49 mg, 0,38
mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La

mezcla de reaccion se diluydo con EtOAcC y se lavo con 5% de NaHCO, acuoso,
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agua y salmuera. La fase organica se secd con Na,S0Q, y los solventes se

101

evaporaron. El producto bruto se purificé a través de sgc (50% de EtOAc/
hexanos) para dar 98 mg (77%) de Compuesto XXVIL.

N\

Compusesto XXVIl

Compuesto XXVIIl. EL compuesto XXXVIl (72 mg, 0,146 mmol) se
disolvié en CH,Cl: (3 mL) y se agregé MCPBA (aproximadamente 50%, 0,11 g,
aproximadamente 0,36 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche,
luego se diluyé con CH,Cl.. La mezcla de reaccion se lavé con Na;CO, acuoso y
agua y luego se secd con Na;SO,. Los solventes se evaporaron y el producto
bruto se purifico a través de una jeringa (60% de EtOAc/ hexanos) para dar 61
mg (79%) de Compuesto XXXXVIII como un sélido.

Ejemplo XIX

Br

Compuesto 44
Compuesto 44. Se agregaron ciclopropil benceno (48,5 g, 410 mmol),

acido acético glaciar (510 mL), y acetato de sodio (38,9 g, 474 mmol) a un frasco
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de base redonda. El frasco se enfri6 en un bafio de agua- hielo. Se agregd por
goteo una solucion de bromo (66,3 g, 414 mmol) disuelto en 105 mL de acido
acético durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a temperaturas de
entre 0°C y 10°C durante 5 h. La reaccion se dejé entibiar entonces hasta la
temperatura ambiente. Se agregaron hexanos (1.300 mL) y agua (250 mL). Se
agregd NaHSO, acuoso (1M) hasta que la mezcia de reaccién cambid de amarillo
a claro. Las fases se separaron. La fase organica se lavd con agua Na;CO,
acuoso 1M, y salmuera, y se seco luego con Na,SQO,. El solvente se evapord y el
producto bruto se purificé a través de sgc con el uso de hexanos como fase mdvil

para dar 17 g de p-ciclopropilbromobenceno (21%) (Compuesto 44).

SO,CI

Compuesto 45

Compuesto 45. Un frasco se sect sobre la llama bajo manta de N.. Se
agregb el compuesto 44 (10,0 g, 50,7 mmol) seguido de THF anhidro (100 mlL).
La solucién resultante se enfrid hasta -78°C. Una soluciéon de n-butil litio en
hexanos (2,27 M, 22,35 mL, 50,7 mmol) se agregd por goteo mediante el uso de
una jeringa. La mezcla de reaccion se agité durante 10 min. Se borboteé gas
SO, en la mezcla de reaccién hasta que ei pH de una muestra de la mezcla de
reaccién fue de <1 cuando se mezcié con agua. La mezcia de la reaccion se
égit&‘.I durante 30 min a -78°C. EL baiio de hielo se removié y la mezcla de
reaccion se dejé entibiar hasta Ia temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se agitd durante un adicional de 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla

de reaccion se concentré para obtener un sélido. Se agregaron CH,Cl; (500 mL)
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y N-clorosuccinamida (10,2 g, 76 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante
4 horas a temperatura ambiente. Se agregaron agua y CH.Cl, y las fases se
separaron. La fase organica se lavd con agua y salmuera, luego se secd con
MgSQ,. La solucién se filird y los solventes se evaporaron para dar 13,3 g de

cloruro de p-ciclopropil-bencensulfonilo bruto (Compuesto 45).

SO, F
Compuesto 46
Compuesto 46. Se disolvid el compuesto 45 bruto (13,3 g) en 200 mL de
acetona y 60 mL de agua. Se agregé fluoruro de potasio (7,12 g, 122 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se diluyo con EtOAc y se lavd con agua. La fase organica se seco
con Na;SQO, se filtrd y se concentré hasta secar para dar 9,80 g (97%) de

fluoruro de p-ciclopropil bencensulfonilo bruto (Compuesto 46).
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Compuesto 47
Compuesto 47. Se secd un frasco sobre llama bajo manta de N> El

Compuesto 1 (44,29 g, 150 mmol) se agregd seguido de 500 mL de THF anhidro.
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El frasco se enfrid hasta los -78°C y se agregé una solucion de n-butil litio en
hexanos (1,77 M, 154 mL, 272 mmol) durante 40 min. La mezcia de reaccion se
agité durante 1,5 h a -78°C, luego se transfirié a través de una canula a una
solucién de fluoruro de p-ciclopropilbencensulfonilo bruto (27,2 g, 135 mmol)
disuelto en 200 mL de THF anhidro durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se
agitd durante 1 h. Se agregé agua, seguido de EtOAc. Las fases se separaron y
la fase organica se lavd con NH,Cl acuoso, agua y salmuera, luegoc se seco con
Na,S0,. Los solventes se evaporaron, y el producto bruto se purificé por sgc
(gradiente fase mavil de 25%-33% de EtOAc/ hexanos) para dar 24,5 g (45%) de

compuesto 47.
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Compuesto 48

Compuesto 48, Se secd un frasco sobre llama bajo manta de N.. EIl
Compuesto 47 (16,33 g, 41,1 mmol) se disolvid en 400 mL de THF anhidro y se
enfrié hasta -78°C. Una solucion de n-butil litio en hexanos (2,3 M, 35,7 mL, 82,1
mmol) se agregd por goteo mediante el uso de una jeringa. La mezcla de
reaccion se agité durante 1,5 h a -78°C. Una solucion de 2, 2'-ditiopiridina (8,89
g, 41,1 mmol) disuelto en 40 mL de THF se agregé y la mezcla de reaccion se
agitdé durante 2 h. E) bafno frio se removi6é, y la mezcla de reaccidon se dejé
entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de

reaccion se enfrié con un baiio de hielo-agua y la reaccién se inactivé con 10 mL
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de agua. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavd con NH,Cl acuoso
saturado, agua, y salmuera. La fase organica se seco con Na,S0, y se concentrd.
El producto bruto se purificd a traves de sgc con el uso de 1:2 de EtOAc/

Hexanos como la fase movil lo que dio 15,49 g {(74%) de Compuesto 48.
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Compuesto 49

Compuesto 49. El Compuesto 48 (15,49 g, 30,6 mmol) se disolviben 1 L
de CH.Cl; y el frasco se colocod en un bafio de agua a temperatura ambiente. Se
agregbé MCPBA ( 22,0 g, aproximadamente 74 mmol) en porciones y la mezcla de
reaccién se mantuvo bajo agitacion durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyd con CH:Cl; y se lavé con 10% de NaHCOQs acuaso,
agua, y salmuera, luego se secd con NaSO, El solvente se evapord y el
producto bruto se purificé a través de sgc con el uso de un gradiente de
20%-50% de EtOAc/ Hexanos como la fase movil. E| Compuesto 49 (9,4 g, 57%)

se aislé como un sdlido.
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Compuesto 50

Compuesto 50. EI Compuesto 49 (10,16 g, 18,87 mmol) se disolvid en
300 mL de p-dioxanc y se agrego 300 mL de 1,0 M LiOH acuoso. La mezcla de
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se
diluy6é con CH.Cl,. Las fases se separaron, y la fase organica se lavd con agua y
salmuera, luego se secd con Na,SO,. Los solventes se evaporaron paradar9,0g

de Compuaesto 50 bruto.
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Compuesto XXIX

Compuesto XXIX. El compuesto bruto 50 (7,74 g, 17,5 mmol) se disoivio
en CH.Cl; (250 mL). Se agregé diisopropiletilamina (2,71 g, 21 mmol) y el frasco

se enfrid hasta -78°C. Una solucion de anhidrido triflico (5,97 g, 21,1 mmol)
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disuelto en CH.Cl, (50 mL) se agregd por goteo durante 1 h. La mezcla de
reaccion se agité durante 2 h a -78°C. El bafio frio se removi6, y la mezcla de
reaccion se dejd entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se diluyé con CH,Ch y se lavé con agua y
salmuera. La fase organica se sect con Na;SO, y los solventes se evaporaron. El
producto bruto se purificé a través de sgc con el uso de 1:2 de EtOAc/ Hexanos

como la fase movil para dar 8,61 g (85%) de Compuesto XXIX.

Compuesto XXIX: 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 8,56-8,52 (m, 1H), 8,32-8,21 (m,
3H), 8,02-7,92 (m, 4H), 5,42 (d, 9 Hz, 1 H), 8,02-7,92 (m, 4H), 5,42 (d, 1 H, 9 Hz),
484478 (m, 1 H), 2,16-2,06 (m, 1 H), 1,60 (d, 7 Hz, 3H), 1,20-1,17 (m, 2H),
0,97-0,89 (m, 1 H).

Compuesto XXX
Compuesto XXX. El Compuesto XXX se prepard a partir del Compuesto
47 con el uso de los procedimientos que se describen en al ejemplo Il
Compuesto XXX: *H RMN (300 MHz, CDCly): 5 8,33-8,22 (m, 3H), 8,00-7,94 (m,
2H), 7,66-7,58 (m, 1 H), 7,53-7,37 (m, 4H), 7,16-7,05 (m, 1 H), 5,160 (d, 9 Hz, 1
H), 4,884,83 (m, 1 H), 2,17-2,06 (m, 1 H), 1,65 (d, 7 Hz, 3H), 1,28-1,20 (m, 2H),
0,97-0,90 (m, 2H).
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Compuesto XXX|
Compuesto XXXI. La sal de potasio del compuesto XXIX (56 mg, 0,09
mmo!) se disolvié en CH.Cl, {5 mL) y se agregaron Na,HPO, (0,13 g, 0,91 mmol),
y un complejo de urea-peréxido de hidrégeno (85 mg, 0,90 mmol). Se agregd
acido trifluoroacético (47 mg, 0,22 mmol) y la mezcia de reaccién se sometio a
reflujo durante 4 h luego se dejé bajo agitacion durante la noche a temperatura
ambiente. Se agregaron un adicional del complejo urea-peréxido de hidrégeno
(85 mg, 0,9 mmol) y TFAA (0,56 mmol) y la mezcla de reaccién se sometié a
reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccidn se dejd enfriar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se diluyd con CH,Cl, y agua. Las fases se separaron y la
fase orgénica se lavé con agua, se secd con Na;SO,, y se concentré. El producto
bruto se purifico a través de PTLC sobre silice con el uso de EtOAc como la fase
mévil para dar 34 mg (64%) de compuesto XXXI.
Compuesto X00U: *H RMN (300 MHz, CDCly): & 8,38-8,29 (m, 2H), 8,17 (d, 8 Hz,
1 H), 8,07-8,02 (m, 1 H), 7,91-7,85 (m, 2H), 7,56-7,36 (m, 5H), 6,11 (d, 8 Hz, 1 H),
484-478 (m, 1 B), 2,12-201 (m, 1 H), 1,57 (d, 7 Hz, 3H), 1,21-1,12 (m, 2H),
0,92-0,86 (m, 2H).
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Compuesto XXXI|

Compuesto XXXIl. Se agregaron el Compuesto V (0,50 g, 0,85 mmol),
cianuro de zinc (ll) (65 mg, 0,55 mmol), polvo de zinc (11 mg, 0,17 mmol),
1,1'-Bis(difeniilfosfin)ferroceno (21 mg, 0,04 mmol), y tris(dibencilidinacetona)
dipaladio (17 mg, 0,125 mmol) a un frasco de 25 mL. Se agregé dimetilacetamida
y la mezcla de reaccion se colocd bajo una manta de N, y se calentd hasta
110°C. La mezcla de reaccién se agité a 110°C durante 4 h, luego se repartié
entre EtOAc y agua. La fase organica se lavd con hidréxido de amonio 2M, agua,
y salmuera, luego se secd con MgSQ.. La evaporacién del solvente produjo 0,49
g de un aceite que se purificd a través de sgc con el uso de un gradiente de
20%-25% EtOAc/ Hexanos de fase mavil para producir el compuesto XXXII (0,20

Q).
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Compuesto XXXl

Compuesto XXXIIl. Se agregaron el Compuesto V (0,51 g, 0,87 mmol),
tris(dibencilidinacetona) dipaladio (40 mg, 0,04 mmol),
2-(diciclohexilfosfino)-bifenilo (36 mg, 0,103 mmol), y terbutéxido de sodio (204
mg, 2,12 mmol) a un frasco Schienck bajo manta de N,. Se agregd tolueno (2,5
mL), seguido de benzofenona imina (210 mg, 1,15 mmol). La mezcla de reaccion
se agité durante la noche a 70°C bajo N;. La mezcla de reaccién se dejo enfriar
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agregé HCI acuoso 1 M. La mezcla
de reaccion se diluyé con EtOAc y las fases se separaron. La fase organica se
lavé con agua y salmuera, luego se secd con MgSO,.. El material resultante se
filtré y se concentré para dar 0,37 g de un oil. El producto bruto se purificé a
través de sgc con el uso de un gradiente de fase mévil del 25%-50% de EtOAc/
Hexanos, seguido de una fase movil de 5% de MeOH/45% de EtOAc/50% de

Hexanos para dar 0,11 g de un aceite como producto.
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Compuesto XOXIV

Compuesto XXXIV. Se agregaron el Compuesto V (264 mg, 0,45 mmol),
terbutéxido de sodio (103 mg, 1,07 mmol), tris(dibencilidenacetona) dipaladio

(107 mg, 0,116 mmol), y 2-(di-terbutil-fosfino)bifenilo (61 mg, 0,20 mmol) a un
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frasco Schlenck bajo N.. Se agregaron THF (1,5 mL) y ciclopropilamina (0,6 g,
10,5 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 24 h a temperatura
ambiente. Se agregaron EtOAc y HC| 1 M acuoso y las fases se separaron. La
fase orgénica se lavo con HCI 1 M acuoso, agua, y salmuera, luego se secd con
MgSO,. La filtracion y evaporacién de los solventes dio un aceite que se purificé
a través de sgc con el uso de 25% EtOAc/ Hexanos como la fase mdvil. El

Compuesto XXIV (109 mg) se obtuvo como una espuma.
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Compuesto XXXV

Compuesto XXXV. El Compuesto XXXV se preparo a partir del compuesto

5 de acuerdo con los procedimientos que se describieron en el Ejemplo XIX.

Compuesto XXXV: 'H RMN {300 MHz, CDCl,): 5 8,88 (d, 1,2 Hz, 1H), 8,51-8,56
(m, 2H), 8,31 (dd, B Hz, 1 Hz, 1 H), 8,18 (dd, 8 Hz, 1 Hz, 1 H), 8,08-7,96 (m, 3H),
7,62-7 48 (m, 3H), 5,51 (d, 9 Hz, 1 H), 4,90-4,70 (m, 1 H), 1,62 (d, 7 Hz, 3H).
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Compuesto XXXVI
Compuesto XXXVI. EI Compuesto XXXVl se prepar6 a partir del
compuesto XXXV de acuerdo con el procedimiento que se describid en el

Ejemplo XIX.

Compuesto XXXVI: 'H RMN (300 MHz, CDCls): 5 10,19 (d, 7.8 Hz, 1 H), 8,27-8,42
(m, 4H), 8,13 (dd, 7,8 Hz. 2,1 Hz, 1 H), 7.93 (d, 8,4 Hz, 2H), 7.78-7.63 (m, 2H).
7,59 (d, 8,4 Hz, 2H), 4,80 (m, 1 H), 1,44 (d, 6,9 Hz, 3H).
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Compuaesto XXXVII

Compuesto XXXVIl. El Compuesto XXXV (0,312 g, 0,548 mmoi) se
disolvié en 2-propanol (20 mL) y se agregd NaOH 1,0 M acuoso (10 mL). La
mezcla de reaccion se agité a temperaturas de entre 80°C a 84°C durante seis
dias. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta alcanzar la temperatura
ambiente y se concentr6 en forma parcial. Se agregd EtOAc y las fases se
separaron. La fase acuosa se hizo acida con N,SO, 1 M acuoso y se extrajo con
EtOAc. La fase orgédnica combinada se secd con MgSQ, y se concentré para dar
0,29 g de un oil. El producto bruto se purificd a través de sgc con el uso de un

gradiente de 25%-33% de EtOAc/ Hexanos como la fase mévil. La fraccion que

N

NN
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contenia el Compuesto XXVII se purificé nuevamente a través de sgc con el uso
de 3% de MeOH/ CH.Cl. como la fase mévil para dar 0,05 g (15%) de Compuesto

XXXVII como un sdlido.
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Compuesto XVIi!

Compuesto XXXVIIl. EI Compuesto XXXVIIl se prepardé a partir del
compuesto XXXV de acuerdo con el procedimiento utilizado para preparar el

compuasto XXXII.
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Compuesto XXXIX

Compuesto XXXIX. E! Compuesto XXXIt (0,10 g, 0,47 mmol) se disolvid

en acetona (1,5 mL) y agua (1 mL). Se agregaron carbonato de potasio (3 mg,
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0,022 mmol) y complejo de urea-peréxido de hidrégeno (0,16 g, 1,70 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con agua. Los sblventes se
evaporaron y el producto bruto se purifico a travas de PTLC sobre SiO, con el
uso de 50% de EtOAc/ Hexanos como la fase mdvil para producir el Compuesto
XXXIX (75 mg, 73%) como un sblido.
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Compuesto XXXX

Compuesto XXXX. El Compuesto XXXX se preparé a partir del compuesto

2 de acuerdo con los procedimientos que se describieron en el Ejempilo Il.

HO g F
Y

Compuesto XXXXXI
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Compuesto XXXXI. EI Compuesio XXXX! se prepar6 a partir del
compuesto XXXX de acuerdo con el procedimiento utilizado para convertir el

compuesto 16 en el compuesto X.

Compuesto XOOXXI|

Compuesto XXXXII. EIl Compuesto XXXXI (0,15 g, 0,264 mmol) se disolvié
en DMA (5 mL). Se agregaron yoduro de potasio (0,22 g, 1,30 mmol), carbonato
de cesio (0,19 g, 0,58 mmol), y 2-bromoprapano (49 mg, 0,398 mmol) y |la mezcla
de reaccion se mantuvo bajo agitacion a temperatura ambiente durante el fin de
semana. Se agregd EtOAc y la mezcla de reaccion se lavd con NH,Cl acuoso
saturado y agua. La fase organica se secé con Na;SO, y se concentr6. El
producto bruto se purificd a través de sgc con el uso de 3% de Et;0/CH;Cl; como
la fase moévil para dar 83 mg (51 %) de Compuesto JOOXH.
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Compuesto XXXXIII .
Compuesto XXXXIll. EI| Compuesto XXI (0,10 g, 0,176 mmol) se disolvid
en DMF (2 mL). Se agregaron hidruro de sodio (7 mg, aproximadamente 1,2 aq) y
bromometilciclopropano (26 mg, 0,19 mmol) y la reaccién se agité a 50°C durante
4 br. luego se dejé enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente. S.e agregaron
EtOAc y agua, y las fases se separaron. La fase organica se lavé con agua y se
seco con Na;SQ,. El solvente se evapord y el producto bruto se purificé a través

de sgc con el uso de 33% de EtOAc/ Hexanos como la fase mévil para dar 15 mg

{14%) de Compuesto Xlll.
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Compuesto XXXXIV

Compuesto XXXXIV. El Compuesto XXXXIV se prepard de acuerdo con el
procedimiento utilizado para Compuesto XXIll con el uso de yoduro de etilo como
electréfilo y se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante la noche antes

del procesamiento.
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Compuesto XXXXV

Compuesto XXXXV. El Compuesto XXXXI (0,40 g, 0,70 mmol) se disolvid
en DMF (8 mL) y se agregd NaH (62 mg, aproximadamente 2,2 eq.). La mezcla
de reaccion se agité durante 30 min. Se agregaron yoduro de sodio (0,52 g, 3,46
mmol) y éter de 2-cloroetil metilo (80 mg, 0,85 mmol). La mezcla de reaccion se
agité durante 1 h a temperatura ambiente luego 5 h a 110°C. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se agregaron
EtOAc y NH(CI acuoso saturado y las fases se separaron. La fase organica se
lavd con agua y se seco con Na,SO.. La evaporacién del solvente, seguido de

sgc con el uso de 50% EtOAc/ Hexanos como la fase mévil, produjo 0,21 g (48%)

de Compuesto XXV.
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Compuaesto XXXXVI

Compuesto XXXXVI. El Compuesto 50 (50 mg, 0,11 mmol) se disolvid en
CH,Cl; (3 mL) y &cido acético (7 mg). Se agregaron acetona (6 mg, 0,13 mmol), y
NaBH(OAc)s (36 mg, 0,169), y la mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregd EtOAc y la mezcla de
reaccion se lavdé con 10% de Na,COj y agua. Los solventes se evaporaron y el
producto bruto se purificé a través de PTLC sobre SiO, con el uso de EtQAc

como la fase movil. El producto resultante se disolvio en EtOAc y se agregd HCI
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en Et;0 lo que provoco la formacion de un precipitado blanco. El solvente se
removio y el precipitado se lavé con Et:O y se secé al vacio para dar 32 mg
(49%) de compuesto XXXXVI como un sdlido.

Compuesto XOOXVII
Compuesto XXXXVIl. El Compuesto XXVII se preparo de acuerdo con el
procedimiento utilizado para ei compuesto XXXXVI con el uso de ciclopentanona

coma |a fuente de carbonilo

Compuesto XOOXXVIII
Compuesto XXXXVIII. El Compuesto XXXXVIIl se preparo de acuerdo con
el procedimiento utilizado para el compuesto XXXVl con el uso de

ciclohexanona como la fuente de carbonilo.
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Compuesto XXXXIX

Compuesto XXXXIX. El Compuesto XXXXIX se preparé de acuerdo con el
procedimiento utilizado para compuesto XXXXVI con el uso de

ciclopropancarboxaldehido como la fuente de carbonilo.

Compuesto XOOXX

Compuesto XXXXX. El Compuesto XXVIII (0,10 g, 0,197 mmol) se disolvié
en una solucidén de borano en THF (1,0 M, 1,0 mL, 1,0 mmol). La mezcla de
reaccién se sometid a reflujo durante 4 h luego se dejo enfriar hasta alcanzar la
temperatura ambiente. La solucion se concentrd. Se agregaron metanol (5 mL) y
HCI 1 M acuoso (5 mL) y la solucidn resultante se agité durante 5 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré y se agregdé EtOAc. La solucién
resultante se lavd con NaOH acuoso y agua, luego se secd con Na,;SO,. El

solvente se evapord y el producto bruto se purificé a través de PTLC con el uso
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de 40% de EtOAc/ Hexanos como la‘fase mdvil. El producto aislado a partir de
este paso se disolvid en EtOAc, y se agrego HCI| en Et;O lo que provocd la
formacién de un precipitado. El solvente se removio y el precipitado se lavé con
Et,0 y se secd al vacio para dar 22 mg (21 %) de Compuesto XXXXX como un

sdlido.
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Compuesto 51
Compuesto 51 se prepard a partir del Compuesto 2 de acuerdo con los

procedimientos que se describieron en el Ejemplo 11.

—
; S‘\O

SOO

F

Compuesto XOOXX]
Compuesto XXXXXI. Compuesto XXX| se prepard a partir del compuesto
51 de acuerdo con el procedimiento utilizado para preparar el compuesto

XXXXVI.
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Compuesto X000

Compuesto XXXXXI. EI Compuesto XXXIl se prepar6 a partir del
compuesto 51 de acuerdo con el procedimiento utilizado para preparar el
compuesto XXXXVI con el uso de 3-metil-2-tiofencarboxaldehido como la fuente

de carbonilo.

Compuesto XXXXXXIII
Compuesto JXOOXXIN. E! Compuesto XOOOXXIH se preparé a partir del
compuesto 51 de acuerdo con el procedimiento utilizado para preparar el

compuesto XXXXVI con el uso de benzaldehido como Ia fuente de carbonilo.
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Compuesto 52

Compuesto 52. El Compuesto 52 se preparé a partir del compuesto 2 con
el uso de los procedimientos que se describen en el ejemplo Il con

bencensutfonilfluoruro como el electréfilo inicial.

Compuesto XOXXXXIV
Compuesto XO00OXIV. El Compuesto 52 (0,29 g, 0,67 mmol), carbonato
de cesio (0,44 g, 1,35 mmol), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (31 mg, 0,034
mmol), dppp (28 mg, 0,068 mmol), y 2-bromopiridina (0,16 g, 1,01 mmol) se
disolvieron en 11 mL de tolueno bajo manta de N;. La mezcla de reaccidn se
agité a 80°C durante la noche bajo N;, luego se dejo enfriar hasta alcanzar la
temperatura ambiente. CH,Cl; se agregé y la mezcla de reaccion se lavd con

NaHCOQ, 2 M acuoso, agua, y salmuera. La fase organica se seco con Na,SO, y
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el solvente se evapord. El producto bruto se purific a través de sgc con el uso de
EtOAc como la fase movil. El material resultante se disolvié en EtOAc y una
solucién de HCI/ Et,0 se agregd. Los solventes se evaporaron para dar 145 mg

(42%) de Compuesto XXXXXIV como un sélido.
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Compuesto JOOOXV

Compuesto XXXXXV. El Compuesto XXXV (0,82 g, 1,67 mmol), se
disolvié en metanol (40 mL) y NaOH 1,0 M acuoso se agregd (20 mL). La mezcla
de reaccion se agité a 70°C durante 21 h. La mezcia de reaccién se concentrd y
se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con HCI 1 M acuoso, agua, y
salmuera, luego se sec6 con MgSO,. El solvente se evapord y el producto bruto
se purificd a través de sgc con el uso de 25%-33% de EtOAc/ Hexanos como la
fase mévil. EI Compuesto JXO00XXV (0,82 g, 90%) se aislé como un aceite.
Compuesto XOOXXV: 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 8,56 (d, 3,9 Hz, 1H), 8,31-8,22
(m, 2H), 8,124 (d, 2,7 Hz, 1 H), 8,057,95 (m, 1 H), 7,92 (d, 8,4 Hz, 2H),
0,750-7,45 (m, 1 H), 7,92 (d, 8,4 Hz, 2H), 7,27-7,23 (m, 2H), 5,8 (d, NH, 1 H),
4,85-4,75 (m, 1 H), 3,99 (s, 3H), 1,58 (d, 7,2 Hz, 3H).
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Compuesto XOOXXXV!
Compuesto XXXXXVI. EI Compuesto 50 se convirti6 en el compuesto

XXXXXVI de acuerdo con el procedimiento que se describié en el Ejemplo |l

Compuesto XXXXXVI: 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 8,56-8,52 (m, 1 H), 8,31-8,23
(m, 3H), 8,02-7,90 (M, 4H), 4,87-4,78 (d, 7 Hz, 1 H), 469 (m, 1 H), 2,66 (s, 3H),
2,16-2,06 (m, 1 H), 1,51 (d, 7 Hz, 3H), 1,27 -1,17 (m, 2H), 0,96-0,90 (m, 2H).
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Compuesto 53
Compuesto 53. Se disolvié 2-fluoro-4-cloroanilina (22,90 g, 151 mmol) en
120 mL de AcOH y se agregé 80 mL de HCI concentrado se agregé con
agitacién. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C y una soiucién de NaNO.
(27,2 g, 0,4 mol) disuelto en 40 mL de H,O se agregé durante 10 min. La mezcla
de reaccion se agité durante 30 min. a 0°C. En un frasco separado, se disolvieron
500 mg de CuCl en 200 mL de AcOH. El frasco se enfrié hasta los 0°C y se

borbote$ gas SO, en la solucion durante 40 minutos. Los contenidos del frasco
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de "anilina" se agregaron a los contenidos del segundo frasco durante 20 minutos

125

lo que provocd una vigorosa evolucién de gas. Luego de compiletar el agregado,
el bafio de hielo se removid, y |a mezcla de reaccién se dejo entibiar hasta
alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en 500 g de
hielo triturado y se recolectaron los sodlidos resultantes, se lavaron y se secaron

para dar 26,1 g (73%) de compuesto 53.
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Compuesto 54

Compuesto 54. E] Compuesto 53 (4,0 g, 17,5 mmol) se disolvié en
acetona (80 mL) y se agregé una solucién de fluoruro de potasio (2,03 g, 35
mmol) en agua (40 mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante ia noche. Se concentrd en forma parcial en el vaporizador rotativo, luego
se dividid entre CH;Cl, y agua. La evaporacién del solvente produjo el

Compuesto 54 (2,60 g, 70%) como un aceite.
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Compuesto 55.
Ei Compuesto 55 se preparo a partir del a-metil bencilamina con el uso de

un procedimiento similar al utilizado para preparar el compuesto 1. Se sustituy6
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N-yodosuccinamida por DBDMH y el producto se recristalizd a partir de

isopropanol/ agua.
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Compuesto 56.

El Compuesto 55 (4,33 g, 12,5 mmol) se disolvid6 en THF (50 mL) y se
agregé TMEDA (5,6 mL, 37 mmol). Et frasco se colocd bajo manta de N, y se
enfrid hasta los 0°C. Se agregé una solucién de cloruro de isopropil magnesio
(20 M en THF, 15 mL, 30 mmol) se agregé mediante el uso de una jeringa
durante 6 min. La mezcla de reaccion se agitdo a 0°C durante 1 h. La solucion
resultante se transfiié a través de una cénula a un frasco que contenia el
compuesto 53 (15 mmol) en un bafo de hielo-agua durante 15 min. La mezcla de
reaccion se mantuvo bajo agitacion a 0°C durante 1,5 h. Se agregé NH,Cl acuoso
y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se
lavé con salmuera y se secd con MgSO4. Los solventes se evaporaron y el
producto bruto se purificd a través de sgc con el uso de 1:4 de EtOAc/ Hexanos
como la fase mévil. Se obtuvo el compuesto 56 sélido (3,5 g, 68%).
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Compuesto 57
Compuesto 57. El Compuesto 56 se convirtid en compuesto 57 can el uso
de procesos de hidrélisis y sulfonilacion similares a los que se describen en el

Ejemplo II.

Compuesto 58

Compuesto 58. El Compuesto 57 (0,10 g, 0,22 mmol) se disolvié en 1 mL
de dioxano y se agregé 2-mercaptoimidazol (28 mg, 0,28 mmol). Se agregd
hidruro de sodio {dispersion al 60% en aceite mineral, 18 mg) y la mezcla de
reaccion se agité a 100°C durante 8 h. La mezcla de reaccién se inactivd con
hielo y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd con MgSQO, y los solventes
se evaporaron. El producto bruto se purificé a través de sgc con el uso de una
fase movil al 5:95 de MeOH/ CH.Cl, para dar 18 mg (15%) de compuesto 58
como producto.

o\\ 0

Cl gf\

/I\\

gy



128 | \s
/)
0{/['9

Compuesto XOOXXXVII

Compuesto XXXXXVIL. -EI Compuesto 57 se oxidé hasta obtener el
compuesto XXXXXVIl con el uso de un procedimiento similar al utilizado para
oxidar el Compuesto XIX para obtener el compuesto XXI.

Se comprendera que pueden realizarse varias modificaciones a las
realizaciones y los ejemplas que se describen aqui. Por lo tanto, 1a descripcion
que antecede no debe construirse como limitativa, sino simplemente como
ejemplificaciones de realizaciones preferidas. Aquellas personas con experiencia
en el arte imaginaran varias modificaciones dentro del alcance y del espiritu de

las reivindicaciones que se adjuntan a la presente.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especiaimente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a |a practica, se declara

reivindicar como de propiedad y derecho exciusivo.

1. Un compuesto de la formula I:
R° R® 1
L\ L (Ra)n R*
Rt

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisémero aceptables para
uso farmaceéutico del compuesto o de dicha prodroga; en la cual:

R' es H, alquilo, haloaiquilo de C;-Ce, cicloalquilo, NHcicloalquilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, N(R?)., o NR?arilo, arilo no sustituido o
arilo sustituido con uno a tres X,

R? es igual o diferente en cada caso y se selecciona en forma
independiente de H o alquilo de C,-Cs;

R’ es H, alquilo de C,-Cs, Cl, F; CFs, OCF;H, OCFs, OH o alcoxi de C1-Cs;

R* es H, alquilo de C;-Cs, alcoxi de C,-Ce, cicloaiquilo, alquenilo, arilo,
bencilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-cicloalquilo,
N(R%),, o NR%arilo, dicho alquilo, alcoxi, cicloalquilo, alquenilo, fenilo o heteroariio
se sustituyen en forma opcional con uno a tres X;

R® es H o alquilo de C,-C;

R® es H o alquilo de C,-C;

¢E
R*yR® juntos con el atomo de carbono forman un grupo carbonilo;
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L' es alquileno de C;-Cs, alquenilo de c,-c.,' (C(R?)), ~ , -CHOR?, -
NOR’-, -80;-, -SO-, -S-, -O-, -N(R)2-, -C(O)NR?, -NR*C(O}-, -CHCF3- 0 -CF»~;

L? es un enlace covalente, alquilenc de C,-Ce, -C(R%)-, j\ , -
CHOR?-, C(R?)OH, -NOR%, -SO.-, -NR?S0;, -SO-, -S-, -0-, -SO,NR?-, -N(R?)-, -
C(O)NR*-, o -NR’C(0)-;

X es igual o diferente y se selecciona en forma independiente de H,
halégeno, CFs, CN, OCF;H, OCF,CFs, OCF,, OR? alquilo de C,-Cs, cicloalquilo,
cicloalcoxi, alcoxi de C-Cs, alcoxi de C,-Cs alcoxi, O-cicloalquilo, cicloalquilamino,

cicloalquilalcoxi, heteroarilo, 0SO,R%, COOR?, CON(R?),, NHR?, NH-grilo, N(R?),,

o NR? arilo; i
Y es un enlace covalente, -CHa-, -S05-, 0

Z es un enlace covalente, -CHz-, -SO~, 0 i ;0

Y, R', Z y R? pueden unirse con el &tomo ge nitrégeno para formar un
heterocicloalquilo; con la condicion de que si Y es un enlace covalente, R' no
puede formar un enlace N-N con el atomo de nitrégeno; y

nesunenterode0a4.

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual
L' es -SO, -CHz-, -CHCHy-, , -C=NOR’-, -C(CHs)-, -<CHOH-, -O-

,5-0-8=0; j\ —C—
L2 es -SO;-, CH,, -CH(CHy)-, C(CHs)-, SH2 | NH-, -0-, -

NHSO,-, -NHCO o QH; ;
5
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R' es H, CHiNH,, CH;CFs, NHC3H;, NHC;Hs, NHC,H,, alquilo de C;-Ce,
CFa, CH(CH,)z, tiofenilo, morfolinilo, ciclopropanilo, bencilo, naftilo, C{CHa.
NHfenilto, 3,5-difluorofenilo, fenilo, N-ciclopentilo o N(CH;),;

R?es H o CHy;

R* es furanilo, piridilo, pirimidilo, tiofenol, quinolilo, t-butoxi, alcoxilo,
ciclohexilo, fenilo, tolilo, CsH;, dmetilpirimidilo, trifluorometoxifenilo,

morfolinilfenilo o CHs; con la condicién de que cuando R* es t-butoxi, L* debe ser

j\ , -CHz, -CHCHs-, -C(CHs)z- 0 EH’ , todos los anteriores sustituidos
en forma opcional con uno a tres sustituyentes, que son iguales o diferentes y se
seleccionan en forma independiente de X;

R® y R® son en forma independiente H o CH5;
X @s H, Cl, CF5, OCH,, OCF3, OCF2H, CHj o cicloalquilo de C4-Cy;

C

Y es -SO;- o)l\

Z @3 un enlace covalente; o

R', Y, R?y Z junto con el tomo de nitrégeno forman un grupo morfolinilo.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual

L' es -SO 0 -CHy-;

L2 es -SO5;

R'es CH,, 0 CFs; ¥

R* es fenilo, pirimidilo, o piridilo, dich_os grupos fenilo, pirimidilo o piridilo se
sustituyen en forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente del grupo que consiste de alquilo de C:-C,, alcoxi de C,-Cs, OH,
CF, y halégeno.
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4 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el cual el fenilo en R*

132

se sustituye con OCHs o halégeno.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual el halégeno se
selecciona de fldor y cloro.

6. El compuestc de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisémero aceptables para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga;

en el cual X y R* son como se los muestra en la tabla a continuacion:

X rR*

F
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X R'
OCH,
OCF2H @
F
= O
F
OCH-
cr—< ?——
Cl
OCF =\
i CC
F
F
OCH3 —
o-7
CH,
CH,
“ /N
=N
OCH,

-
w
—
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R‘

CiaHy

\ 7

cl

FiC

H,CO

CF,

OCH;

OCH,

CFa

CF3

CF;

CF;

Ci

Cl

a

Cl

Cl

Cl
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X R’
Cl CaHy
F
=T O
OCF; /g
FACO
= A
OCH, /@/
H,CO
CHa
CH,
Cl
T L
F
Cl F
@f,:
| O
Cl
T CL
F

0

00%.‘
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X R*

X
e
s

H
F

H

7 "8
H

OCF;

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la fdrmula
: \\ I
‘ ’ It \.O

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisémero aceptables para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga;

en el cual X y R* son como se los muestra en la tabla a continuacion:

X R




137

L

CH,
i Cli

CFa

Cl

Cl

CF;

CFi

CFj

Cl

Cl

C

Ci
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OCF,

OCH;

CH,

CHj

aafekafatagis

Cl

\ ¢

CF»

c

Q}!/

H4CO

OCH;

/ N\

OH

/N

OCH(CHy)

12
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8. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula

WY

. \ NIS\R1
X P H
S

una de sus pradrogas, o una sal, un solvato o un esterecisémero aceptables para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga;

en el cual X, R' y R* son como se los muestra en la tabla a continuacion:

) X R’ R*

"OCH3 CHs g
F

OCF;H CHs ©\/
F

CH, CHs ©j
F

Cl CH, (:E

F

CF, CFi E:j\/
F
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R"

=N

=N

=N

R'I

CFi

CHas

N{CH3)z

CHs

CFj

CFs

CH;

CHj

CF;

CFj

CF;

CFj

Cl

CFa

Cl

OCF;

OCF,

CH,

Cl

Ci

CF;
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X
“

R‘l

y’é?,e
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CF3 \
H3Cv0\ I = F
X

/ OCH- CF3 =
l N

e

/

| « CH;
' N

\

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula

v 40

/@/\N,S\m
H
S

by

0

X

04
Sa
Thal @)
©:0
F

=
/

una de sus prodrogas, o una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en el cual X es OCHa y R’ es CHs.
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10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la formula

? 0\\/,O

\ ]

SUG AN
\o”s“o

una de sus prodrogas, o una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en el cual X es OCF,H y R' es CHs.

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula

una de sus prodrogas, o una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en el cual X es CHs y R' es CHs.
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12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la formula

(@
&
)
e
=L

una de sus prodrogas, o una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en el cual X es Cl y R' es CHs.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula

1]
Y4
m\
()

una de sus prodrogas, 0 una sal aceptable para uso famacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en el cual X es CFs y R’ es CF,.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula

: Q.0

N
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una de sus prodrogas, o una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en el cual X es Cl y R' es CFs.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 de la formula

i Q0

S

. \ NIS\.R1
X— H
Z s

una de sus prodrogas, 0 una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto

o de dicha prodroga; en el cual X es CFy y R' es CH,.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 de la formula

una de sus prodrogas, © una sal, un solvato o un estereocisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es Cl y R' es
N{CHs)a.
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17.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula

(/4
Q.0
7N N’S‘R' -
X-T H
Z g

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato 0 un estereoisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es OCFs y R’
es CHs.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula

i QL0

N

S
\ N"°R'
X0 /©/\H
7~ s

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es OCF, y R
es CFs.
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19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la formula

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es CHs y R' es

CFa.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la formula

? \\/,0
< N R!
£ )
’IS\\
S O O
Y60
~N

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es ciclopropilo

yR' es CFs.
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21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula 4:0

v
: O 0 7“9
H W\
' \ N’S\R‘,
X H
7 g
O

una de sus prodrogas, o0 una sal, un solvato o un estereoisomero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es Hy R' es

CHa.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la formula

una de sus prodrogas, 0 una sal, un solvato o un estereocisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es Hy R' es

CF,.
23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula
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una de sus prodrogas, 0 una sal, un solvato o un estereoisdmero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es Cl y R' es
CFs.

24. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula

P Q0
\ P Ao 4 Yy |
X-—: Z /Q/\” "
S8
< s 0 0
[ Te°
=N

una de sus prodrogas, 0 una sal, un solvato o un estereoisémero aceptable para
uso famacéutico de! compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es CF3y R’ es
CFa.

25. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la férmula
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una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereocisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es ciclopropilo

y R' es CF,.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula

-E- \\slzo
I \ N/ \.R'l
X P H
o”s'*o
N S
| T6°
/N\O

una de sus prodrogas, 0 una sal, un solvato 0 un esterecisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es Cl y R' es

CFa.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula

E W
AN Q/\N'Sw
X—r P H
o"s“o
N ﬁ“‘o
| o

una de sus prodrogas, 0 una sal, un solvato o un estereoisomero aceptable para

uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es ciclopropilo

y R'es CHs.
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28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 de la férmula

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es ciclopropiio

Yy R'es CFs.

29, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la férmula

o

\ 4

- S
\ N’ "R1
S Q/\H
S

una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; en el cual X es ciclopropilo
y R' es CH,.

30. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un

compuesto, una de sus prodrogas, ¢ una sal, un solvato 0 un esterecisomero



152

00;4 .

aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, de acuerdo
con la reivindicacion 1, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

31. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisémero
aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, de acuerdo
con la reivindicacion 7, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

32. Un método para estimular los receptores CB; de canabinoide en un
mamifero que comprende la administracion a un mamifero que posee receptores
CB, de una cantidad efectiva para estimular el receptor CB; de un compuesto,
una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un aesterecisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, de acuerdo con la
reivindicacién 1.

33. Un método para el tratamiento del cancer, enfermedades inflamatorias,
enfermedades inmunomoduladoras, o enfermedades raespiratorias que
comprende la administracién a un mamifero que necesita dicho tratamiento de
una cantidad efectiva de un compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un
solvato o un estereoisdmero aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de
dicha prodroga, de acuerdo con la reivindicacion 1.

34. Un método para el tratamiento de linfoma de las células T cutdneas, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, glaucoma, diabetes,
sepsis, infarto, sarcoidosis, fibrosis idiopatica pulmonar, displasia
broncopulmonar, enfermedad de la retina, escleroderma, osteoporosis, isquemia
renal, infarto de miocardio, infarto cerebral, isquemia cerebral, nefritis, hepatitis,
glomerulonefritis, alveolitis de fibrosis criptogénica, soriasis, dermatitis atdpica,
vasculitis, alergia, rinitis alérgica de estacion, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria intestinal, obstruccion reversible de las vias aéreas, sindrome de

distress respiratorio adulto, asma, enfermedad de obstruccion pulmonar cronica
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(COPD), bronquitis, colitis, enfermedad de la arteria coronaria, melanoma,
rechazo a los transplantes, enfermedad de implante versus huésped, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Graves, miastenia grave o sindrome de Goodpasture
que comprende f(a administracibn a un mamifero que necesita de dicho
tratamiento de una cantidad efectiva de un compuesto, una de sus prodrogas, o
una sal, un solvato 0 un esterevcisomero aceptable para uso farmaceutico del
compuesto o de dicha prodroga, de acuerdo con la reivindicacion 1.

35. E! método de la reivindicacién 32, en el cual la condicién o la enfermedad
tratadas se seleccionan de artritis reumatoide, esclerosis mudiltiple, rinitis alérgica
estacional y enfermedad de obstruccion pulmonar crénica.

36. Una composicion farmacéutica realizada mediante la combinacién del
compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisémero
aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, de acuerdo
con ia reivindicacion 1 y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

37. Un proceso para la realizacibn de una composicion farmacéutica que
comprende ia combinacion del compuesto, una de sus prodrogas, 0 una sal, un
solvato o un estereocisomero aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de
dicha prodroga, de acuerdo con la reivindicacion 1 y un vehiculo aceptable para
uso farmacéutico.

38. Un método para el tratamiento de la artritis reumatoide que comprende la
administracion concomitante de un compuesto seleccionado de la clase que
consiste de un inhibidor de COX-2, un inhibidor de COX-1, un inmunosupresor,
un esteroide, un compuesto anti-TNF-a, u otra clase de compuestos indicados
para el tratamiento de la artritis reumatoide y un compuesto, una de sus
prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisdmero aceptable para uso
farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, como se definid en la

reivindicacion 1.
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39. Un método para el tratamiento de la artritis reumatoide que comprende la
administracion concomitante de un compuesto seleccionado de la clase que
consiste de un inhibidor de COX-2, un inhibidor de COX-1, un inmunosupresor,
un esteroide, un compuesto anti-TNF-a, un inhibidor de PDE IV u otra clase de
compuestos indicados para el tratamiento de la artritis reumatoide y un
compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisémero
aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, como se
definio en la reivindicacién 7.

40. El método de la reivindicacion 38, en el cual el inhibidor de COX-2 es
Celebrex o Vioxx, el inhibidor de COX-1 es Feldene, el inmunosupresor es
metotrexato, leflunimida, sulfasalazina o ciclosporina, el esteroide es §-metasona
y el compuesto anti-TNF-a es Enbrel o Remicade.

41. El método de la reivindicacion 39, en el cual el inhibidor de COX-2 es
Celebrex o Vioxx, el inhibidor de COX-1 es Feldene, el inmunosupresor es
metotrexato, leflunimida, sulfasalazina o ciclosporina, el esteroide es B-metasona
yel compuestc; anti-TNF-a es Enbrel o Remicade.

42. Una composicion para el tratamiento de la artritis reumatoide que
comprende un compuesto seleccionado de la clase que consiste de un inhibidor
de COX-2, un inhibidor de COX-1, un inmunosupresor, un esteroide, un
compuesto anti-TNF-a, u otra clase de compuestos indicados para el tratamiento
de la artritis reumatoide y un compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un
solvato 0 un esterecisémero aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de
dicha prodroga, como se definié en la reivin_dicacién 1.

43. Una compésicibn para ef tratamiento de la arfritis reumatoide que
comprende un compuesto seleccionado de la clase que consiste de un inhibidor
de COX-2, un inhibidor de COX-1, un inmunosupresor, un esteroide, un

compuesto anti-TNF-a, un inhibidor de PDE IV u otra clase de compuestos

BN
0024 g
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indicados para el tratamienta de la artritis reumatoide y un compuesto, una de sus
prodrogas, 0 una sal, un solvato o un esterecisbmero aceptable para uso
farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, como se definié en la
reivindicacion 7.

44. La composicién de la reivindicacion 42, en el cual el inhibidor de COX-2 es
Celebrex o Vioxx, el inhibidor de COX-1 es Feldene, el inmunosupresor es
metotrexato, leflunimida, sulfasalazina o ciclosporina, el esteroide es B-metasona
y el compuesto anti-TNF-a es Enbrel o Remicade.

45, La composicion de la reivindicacion 43, en el cual el inhibidor da COX-2 es
Celebrex o Vioxx, el inhibidor de COX-1 es Feidene, el inmunosupresor es
metotrexato, leflunimida, suifasalazina o ciclosporina, el esteroide es p-metasona

y el compuesto anti-TNF-a es Enbrel o0 Remicade.

45. Un método de tratamiento de la esclerosis multiple que oompreneengf 1
Qvo .

administracién concomitante de un compuesto seleccionado de Abones,
Betaseron, Copaxone u otros compuestos indicados para el tratamiento de la
osclerosis mﬁltiple. y un compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un soivato o
un estereoisdmero aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de dicha
prodroga, como se definié en la reivindicacion 1.

47. Un método de tratamiento de la escierosis muitiple que comprende la
administracién concomitante de un compuesto seleccionado de Abones,
Betaseron, Copaxone u otros compuestos indicados para el tratamiento de la
esclerosis multiple y un compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un soivato o
un esterecisdmero aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de dicha
prodroga, como se definié en |a reivindicacion 7.

48. Una composicion para el tratamiento de la esclerosis muitiple que
comprende la administracién concomitante de un compuesto seleccionado de

Abones, Betaseron, Copaxone u otros compuestos indicados para el tratamiento
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de la esclerosis muiltiple y un compuesto, una de sus prodrogas, o una sai, un
solvato o un estereoisémero aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de
dicha prodroga, como se definio en la reivindicacion 1.

49. Una composicion para el tratamiento de la esclerosis multiple que
comprende la administracion concomitante de un compuesto seleccionado de
Abones, Betaseron, Copaxone u otros compuestos indicados para el tratamiento
de la esclerosis multiple y un compuesto, una de sus prodrogas, o una sal, un
solvato o un esterecisdémero aceptable para uso farmacéutico del compuesto o de
dicha prodroga, como se definié en la reivindicacién 7.

50. Un método para el tratamiento de la soriasis que comprende Ila
administracién concomitante de un compuesto seleccionado de la clase que
consiste de un inmunosupresor, un esteroide, un compuesto anti-TNF-a, u otra
clase de compuestos indicados para el tratamiento de la soriasis y un compuesto,
una de sus prodrogas, 0 una sal, un solvato o un estereoisémero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, como se definid en la
reivindicacion 1.

51. Un meétodo para el ftratamiento de la soriasis que comprende la
administracién concomitante de un compuesto seleccionado de la clase que
congiste de un inmunosupresor, un esteroide, un compuesto anti-TNF-a, u otra
clase de compuestos indicados para el tratamiento de la soriasis y un compuesto,
una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisdmero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, como se definidé en la
reivindicacion 7.

52. El método de la reivindicacién 50, en el cual el inmunosupresor es
metotrexato, leflunimida, suifasalazina o ciclosporina, el esteroide es p-metasona

y el compuesto anti-TNF-a es Enbrel o Remicade.
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53. El método de la reivindicacion 51, en el cual el inmunosupresor es
metotrexato, leflunimida, sulfasalazina o ciclosporina, el esteroide es B-metasona
y el compuesto anti-TNF-a es Enbrel 0 Remicade.

54. Una composicion para el tratamiento de la soriasis que comprende la
administracion concomitante de un compuesto seleccionado de la clase que
consiste de un inmunosupresor, un aesteroide, un compuesto anti-TNF-a, u otra
clase de compuestos indicados para el tratamiento de la soriasis y un compuesto,
una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un estereoisbmero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, como se definid en la
reivindicacion 1.

55. Una composicién para el tratamiento de la soriasis que comprende Ia
aﬂnﬂgt;acién concomitante de un compuesto seleccionado de la clase que
consiste de un inmunosupresor, un esteroide, un compuesto anti-TNF-q, u otra
clase de compuestos indicados para el tratamiento de la soriasis y un compuesto,
una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisomero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga, como se defini6 en la
reivindicacion 7.

56. La composicion de la reivindicacion 54, en el cual el inmunosupresor es

—_—
metotrexato, leflunimida, sulfasalazina o ciclosporina, el esteroide es B-metasona

y el compuesto anti-TNF-a es Enbrel o Remicade.

57. La composicion de la reivindicacion 55, en el cual el inmunosupresor es

metotrexato, leflunimida, sulfasalazina o ciclosporina, el esteroide es B-metasona
y el compuesto anti-TNF-a es Enbrel 0 Remicade.
p.: SCHERING CORPORATION
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen compuestos de la férmula
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una de sus prodrogas, o una sal, un solvato o un esterecisdmero aceptable para
uso farmacéutico del compuesto o de dicha prodroga; que exhiben actividad
antiinflamatoria e inmunomoduladora. Ademas, se describen composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos y métodos de uso de los

compuestos para el tratamiento de varias enfermedades y condiciones.
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PATENT COOPERATION TREA (Y
om \TENT DEPARTMENT
INTERNATIONAL PRELIMINARY nxppl) h‘l‘lzg “AHTEMWED PCT
Ta: 00
BERNSTEIN, Robert L. SEP 1 1' 2002 {53

Patent Department - K-6-1f 1930, ter inpud RNATIONAL PRELIMINARY
2000 Galloping Hill Road EXAMINATION REPORT

Kenilworth, New Jersey 07h§5%8530—
ETATS-UNIS D'AMERIQUE PA:

{
- — i
Rites __Z (__,LI (PCT Rule 71.1)

e LR |

SCHERING-PLOUGH CORPORATION ig NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

P2 -] Decol maiing]
bt (day/mondh: year) 06/09/2002
Applicant’s or agent’s flle reference IMPORTANT NOTIFICATION
ALD13B1X
Internstional spplicstion Ne. Inmernational filing date {day/month[ysar) Priarity date (day/monihjyear)
PCT/US 02/ 03672 07/02/2002 08/02/2001
Applicant

SCHERING CORPORATION

1.  The applicant is hereby notifled that this International Prefiminary Examining Authority tranemits herewith the international
preliminary examination report and its annexcs, il any, establi on the international spplication.

2. A copy of the report and its armexes, if any, is being transimitied to the International Buresu for cormmunication to sll the
elected Offices.

3. ‘Where required by any of the elected Offices, the International Buresu will e an ish translation of the repont (but
not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices. P el report (o

4. REMINDER

The i the national bel ach elected OfTh fi i filk sistions and
PAVing Aaticnd fous) Wil 30 menth frn the priceity daie (o lter 1y B OMEST{ATBEis 39 (1) dloo the peceiter
sent by the International Burean with Form PCT/I[B/301).

Where a transiation of the international application must be furnished 1o mn elected Office, that transiation must contain a
translstion of any annexes to the intemational preliminery examination reporL. It ia the applicant’s responability 1o prepare
and furnish such translation directly to each elected Office concerned. -

Cuide,

‘The t’s aitention is drawn to Article 33(5), which provides that the criterin of novely, inventive step and industrial
ity described in Article 33(2) o (43.".}'“" srve the purposes of internstional prefiminary examination and that “any
oniracting State may spply wdditional or di erent oriterin for I.hepu:rml of deciding whether, in that State, the clximed
inventions is patentable or not” (sce also Article 27(5)). Such additional criteria may relate, for exampie, to exemptions from
patentability, requirements for enabling disclosure, clarity and support for the caims.

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer Y
mﬂ:m o= FERRO VASCONCELOS M € 9)
. Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d .
Fux: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2818 —_—
Form PCT/IPEA/416 (Augum 2002) P20473 ‘56,“,

For further detsils on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, me Volume [T of the PCT Applicant’s

}




PATENT COOPERATION TREA[Y O
PCT v
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT th?é' "
&
(PCT Artice 36 and Rule 70)
Appl-iunt'l or agent’s file reference —— .
See Notifi of Transmittal of International
ATO1381K FOR FURTHER ACTION I'relimnm--'}yIll Examination Report (Farm p;r'npmm)
Inlernational application No. Internationsl filing dale (day/monihjyear) | Priority date (dayjmondh]year)
PCT/US 02/ 03672 07/02/2002 08/02/2001
InernaGonsl Patent Classfcation (IPC) or naficnal dassifestion and 1PG
C07C317/50
Applicant

SCHERING CORPORATION

1.  ‘This international preliminary examination report haa been prepared by this international Profiminary Exsmining
Autharity and is transmitted to the applicant acconding to Article 36. ald

2. This REPORT conzists of & total of 2 sheets, including this cover shect.

This report is siso scompanied by ANNEXES, Le., sheets of the description, claims andfor drawings which have
D been amended and are the basis for this report and/or shects containing rectifications made befare this Authority
{sce Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative [nstructions under the PCT).

Thes= anneres consists of a total of sheets.

3. This report containg indications relating to the following iterne

1[X] Basis of the report
n[_] Prioty
In m Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

IV [] Lack of unity of invention
v Reasoned staternent under Article 35(2) with regard Lo novelty, inventi industrial applicability;
m u'miml-nluqin:nims mmmp&dl ltnrmnlwn VEntive Hep o b
VI [] Certain documents cited
vil D Certain defects in the international applicstion
Vil D Certain observalions on the international application

Date of submission of the demand Date of completion of this report

07/08/2002 03/09/2002

Nxme snd mailing address of the IPEA/ Authorized officer Y e
% Brcpesn Puen Off JONES N K § Q)
D-80298 Munich
Tel. (-+49-89) 21990, Tx: 523656 epmu d ﬁ
—— Tel. (+49-89) 23199 2828 —_—
a0 -

}

Fax: (+49-89) 2399-4465

Form PCT/IPEA 409 (cover shecl) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application NoPCT/ US 02/ 03672 )g)
EXAMINATION REPORT A
l.  Basis of the report 002 'z

The basis of this international preliminary examination is the apptication as originally filed.

. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

internationat preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){}]) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabllity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Iil above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
international search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/408PE2 {EPQ-03-2002) P20761
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Solicitudes correspondientes a la solicitud Internacional PCT/US02/03672.

PAIS No. Solicitud Fecha de presentacion
ESTADOS UNIDOS 60/267375 Febrero 8, 2001
ARGENTINA P020100423 Febrero 8, 2002
CHILE 2002-242 Febrero 8, 2002
MALASIA PI20020464 Febrero 8, 2002
PERU 95.2002 Febrero 8, 2002
TAILANDIA 071617 Febrero 7, 2002
TAIWAN 91102413 Febrero 8, 2002
ESTADOQOS UNIDOS 10/072354 Febrero 8, 2002
VENEZUELA 2002-000212 Febrero 8, 2002
PTC US02/03672 Febrero 7, 2002
ESTADOS UNIDOS 10/214897 Agosto 7, 2002
ESTADOS UNIDOS 60/292600 Mayo 22, 2001




INTERNATIUNAL SEARCH REPORT

) Application No
PCT/US 02/03672

002)?':’

TC T C0JCa17/50  C07C323/65 CO7C317/48  CO7C323/63  CO7C323/43
C07C317/22 C07C317/36 CO7C317/46 CO7C317/32 C070317/44
C07D213/71 CO7D213/70 C07D233/84 AGIK31/4402 A61K31/18

Accarding to inlermationsl Putenl Glassification {IPC) or to bath nationsl cassilication and IPC

Minkmum documentalion saarched (cisssification followed by cassiicalion symbolk)
IPC 7 CO07C CO7D A61K

Documentalion scanchad other than minmean documastalion 10 the sxiant that such docsynents ang included in the Askis searched

Electronic deia bese conmuled during the Intemalional seerch (rayng of dala base and, where practical, ssarch s used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAY

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANY

Calagory * | Ciislion of documant, with indicafion, wham approprisie, of the elovent passages Relavant to claim No.

A WO 98 37061 A (RADDATZ SIEGFRIED ;ROCK 2
MICHAEL HAROLD (DE); SCHUHMACHER JOACHIM
() 27 August 1998 (1998-08-27)

page 135 -page 136; example 9; table 1
page 140; example 42

page 156; example 95

page 181 -page 182; examples 161-164;
table 10

A EP 1 184 366 A (NOMURA MASAHIRO, RYORIN 2
PHARMACEUTICAL) 6 March 2002 (2002-03-06)
page 30 -page 32; examples
72-74,79-81,93,94; table 7
page 34; examples 114-116,121-123; table 8

A EP 1 207 157 A (KYORIN SEIYAXU KK) 2
22 May 2002 (2002-05-22)
page 7; examples 4-6,10; table 1

— .

m Furter documenta are lislad In the continuation of box G. E Patant family membars are Bsled in annex.

| Spocl st s e T ordocmrad s st g gt B i
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"E* earer documeni bul published on or sftarthe irismeiionnl " mdmm“mm
g dule mnnal be consideved novel or cannot be considersd 10

n ammhnw m:umm Invoive &0 inveniive sisp whan the docEnen s talsn alons
m,ﬁ:&“"’m"’“{. o) "Y* docasnant of parficulsy relevance; the clskmed ivenfion

‘0" documonl relewing to an oral disclomre, e, mdhibiion or
olher moans

published price 16 the inlernaional filng date ta

docasrent
imior than the priorily dale Cinimed 's" docaynent member of e same patent farnlly

Date of the achusl compiation of the inlernational search

Dute of rmaling of the international seerch reporl

19 June 2002 01/07/2002
Neme and maling adcress of the 18A Auhorid oficer
Exropean Palent Offics, P-B. 5810 Patontiann 2 :
T&#‘!ﬂv m‘lnm 851 epon,
Fax: (+31-70) 40-3016 e Bedel, C

Fom POTABAZ10 (seoord shwest) (luly 1002)
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INTERNAT] NAL SEi.:CH RERORT Arplcation 3o

PCT/US 02/03672

tre g™ mi‘g'?l';%'i?’/fﬁ"“ “Ao1K31/435 A61P37/02  A61P37/08  A61P29/00
A61P17/06 *

| Accontiing 10 Infemnations] Patent Classificafion (iPC) or o bath nadional clasaliication and IPC

B. AELDS SEARCHED
Minimum : iocumentation searched (classiicytion sysiam followed by classificalion symbols)

Docummeantation searched other than minimum docamaniation 10 the sdenl thal such docasnsnts am included In the flekds searchad

Elscironic daia tese conssiod during the inlemetionsl search (neme of dalg base and, wham practical, seszch tarme uwed)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagory * | Clution of documenl, with indicalion, whare appropiiaie, of the relevant passeges Relwvant 1o calm No.
A PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 2
vol. 2000, no. 08,
6 October 2000 (2000-10-06)
& JP 2000 143650 A (TAKEDA CHEM IND LTD),
26 May 2000 (2000-05-26)
abstract
D Further documanis are Bsted in the contiountion of bog C. E] Palant tamily masmbers are Iated in wwwx.
Sy s e T o et et s o
A" docurnant ﬂ'ﬂm“ Qonaral stwie ol tha art which s not 1o tnderstand the principls or theory ekerying the
"E wmummumnn International "X document of particuiar relevance; the claimed Invention
n- gmmwmmm % %Bm%ﬁ#ﬁ.—u unhm
citafion or ofhar ~3e v mu‘m‘nm:‘m Mop when Be
s mumnnnmul sxhibifion of ﬁmﬂﬂﬂumﬂﬂ%
v lenmhmngnhh fing deta bust *S" docament member ol the same patent femily
Duis of the actusl complalion of the Iniemational search Dain of maliing of the intemational ssarch repont
19 June 2002
Kame asnvd malling acdkress of the IGA Authotized oficer
Ewropean Pelant Office, P.B. 5618 Patentiamn 2
T&?#mm”nm 651 aponi,
Foox (+31-70) 340-307 Bedel, C
Feom FCTABA/Z10 fascand sheal) {uy 1962)
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Intemnational Appication No. PCTAUS 02 3672

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.1

Although claims 32-35,38-41,47,50-53 are directed to a method of
treatment of the human/animal body, the search has been carried out and
based on the alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1
Claims Nos.: 32-35,38-41,47,50-53

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1

The initial phase of the search revealed a very large number of documents
relevant to the issue of novelty. So many documents were retrieved that
it 1s impossible to determine which parts of the ciaim may be said to
define subject-matter for which protection might legitimately be sought
(Article 6 PCT). For these reasons, a meaningful search over the whole
breadth of the claim 1s impossible. Consequently, the search has been
restricted to the subject-matter of claim 2.

Namely the compounds as defined in claim 2 and their cooresponding use.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




Ininmationsl epplicalion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 02/03672

Box1 Obsssvations where cortain clainms were found unssarchabls (Continustion of hem 1 of firet shest)

This Infemational Search Feport has not besn established In respect of certaln ciaims undar Aricke 17{2)(a) for the following reasons:

D] cumenen: 32353041 47 B0 L e vy
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/Z10

2. [X] craime Noa: 1
bacauss they relate to puts of the Intemationa) Application that do not comply with the presoribad requirements to such
&N extant thet no meaningful inematona Search cen be cowriad out, apecificaly:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 I:l Claims Noa.:
because they are dependent caims and are not &afted in accordants with the second and third santences of Ruls B8.4(s).

Box B Observations where unity of invaniion Is lacking (Continuation of e 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authoty found mulliple inventions in this International appiication, as follows:

1. |___| As all retuised addiional ssarch fees were Smely paid by the applicant, his ntemational Search Report covers all
searchable clalms.

2. As ali searchabile ciaims could be searched without effort Justiiying an addiional fee, this Authorlty did not Invile payment
D o any additional fee. !

4. No red adciiional search fees wemn tmaely by ihe applicant. Consadquanty, thia intemationsal Ssarch Report ks
l:l n&bhﬂwmhlmmmdhmﬂn:nlmwmm"z

Ramark on Protsat Dmmmummwhwﬂm

D No protest accompanied the payment of additional ssarch fses.

Form PCT/ESA/210 (comtinuation of first sheet (1)) (July 1998}
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Appiication No

CT/US 02/03672

Patent document Putl Patent family Publication
cled In eearch report b membar({s) date
WO 9837061 A  27-08-1998 DE 19740785 Al 27-08-1998
AU 735137 B2 05-07-2001
AU 6396598 A 09-09-1998
BG 103646 A 29-02-2000
BR 9807848 A 21~03-2000
CN 1253545 T 17-05-2000
CZ 9902079 A3 15-12-1999
NO 9837061 Al 27-08-1998
EP 0966436 Al 29-12-1999
JP 2001515470 T 18-09~2001
| : NO 094014 A- 12-10-1999
NZ 337331 A 25-05-2001
PL 335194 Al 10~04-2000
TR 9902012 T2 21-01-2000
US 6262112 Bl 17-07-2001
ZA 9801419 A 24~08-1998
WU 0001111 A2 28~08-2000
EP 1184366 A 06-03-2002 JP 2001055367 A 27-02-2001
AU 5106700 A 28-12-2000
| BR 0011734 A 05-03-2002
@ EP 1184366 Al 06-03-2002
NO 20016001 A 11-02-2002
WO 0075103 Al 14-12-2000
EP 1207157 A 22-05-2002 AU 6594700 A 19-03-2001
EP 1207157 Al 22-05-2002
WO 0114351 Al 01-03-2001

JP 2000143650 A 26-05-2000 NONE

Fam FCTARA/Z10 (i lamily armas) Cluly 1608)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION X MODELO DE UTILIDAD

COMPLETA C)

DISERO INDUSTRIAL { )

Indicaclén de que se solicita la concesldn de una patente, /

Descripcion de fa invenclén,
Dibujos de ser sstos parfinentes.
Comprobanie de Pago de las (asas sstablecidas. /

Datos de ldentificacién del solicitante o de |a persona que 32 presenta la solicitud.

Indicaclén de que se solicita el registro de Diseilo Industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta

Ia sollcitud.

USUARIO  RADICADOR

002¢h

()

()
1)
()

()

Representacion grafica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del

Material que Incorpora el disefio. _
Comprobante de pago de las tasas establecldas

COMPLETA { ) INCOMPLETA

ESQUEMA DETRAZADO  { )

Indicacion de qllle soliclta el registro de un Esquema de trazado.
Datos de identificacion del solcitante o de 'a persona que presenta
Lasgolichud. . :
Representaclon.grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA K INCOMPLETA
Firma Responsable:
lllﬁlﬁlﬁ T CORERLIO
Radicarion : S3867545 200608 Folses: 2

Fecha: Fecha (AS)) 2RY-04-8 16045:3
Trapite 1 811 PCT-PAYENT 279 FRSE WACT AL} PRESENTAC

Dependencia: 2609 DIVISIGN JE MIEWS CREACIONES

{
(

— g

INCOMPLETA ( )

Tgt® s N

ey g o oty —
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
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Bogota, D.C.,
Doctor: Oficlo N°
Carlos RL Olarte 08531
Apoderado _
Schering Corporation
ASUNTO: Radicacion N° 03-87940
Solicitud intemacional PCT/US2002/03672
Fecha inicio fase nacional 08/08/2003
Trémite o011
Evento o
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reakzado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solcitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el Blano de los requisitos exigidos por los
articulos 63 y subsiquientes del Cédigo de Procedimiento Civi Adicionaiments, deberd presentar el
documento que acredita la exisiencia y representacion legal de la sociedad solickants, cuando ésta fuere
persona juridica.

D El nombre del invenior Richard Bond, mencionado en [a solicitud naclonal, no se se encuentra en la
soliciiud imteracional; adicionaiments, el nombre Bryan Lavey, presentado en la solicitud internacional,
no se encuentra regisirado en el petitorio nacional. E] solicitante deberd aclarar esta discordancia.

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro de!
término de dos meees siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisiios

anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presents requermiento, la solictud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforms a lo dispuesio en el numeral 52, iteral e), del capitulo quinio del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jefe de la Divisidrl de Nuevas Creaciones.

B2 anevior requerimiento fus nofiicado por flacén en s de fecha,__ 5 1 6T 2008




