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.Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidén 2117 del q
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

PODER DE REPRESENTACION
_Bilingue inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.
Certificado de Notario De Pinna en espafiol certificando que Peter John Giddings

es apoderado de Smithkline Bescham Corporation, firmado por James Kerr Milligan.
APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)

1. Pafs: Reino Unido de Gran Bretaifia e Irlanda del Norte

- Eate documento PibTico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario pliblico
4. Llava el sello dal Notario piblico

CERTIFICADO

5. En Londres
a. E1 14 agosto 2003
1. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1la Mancomunidad
8. No. (229470 .
9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el docun!ento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del
5 de octubre de 1881 debe pasar por la seccién consular de 1a Misién que

representa el pafs.

Es traduccida fiel del imglds, con copia archive para cosfroatari Mc [ m C‘
larlen leira C

RLEN NEIRA CASTRO
uctor e Intérprate Oficicl
glés - Espafiol - Ingles

n MNo. 2117 del 7 Oci 1987




e DE PINNA

Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pfiblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma “P. Giddings® suscrita al pie del adjunto Poder, por ser
del puilo y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacién denominada “SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION", corporacién legalmente constituida y existente de acuerdo con
las leyes del Estado de Pensilvania, Estados Unidos de América, con domicilio
social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Penailvania 19101, Estados Unidos de
América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del

Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11 de julio de 2002,
copia del cual he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de
los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

AY PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fusre necesario expido el
";_‘ nresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
) B roce de agosto del afio dos mil tres.
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APOSTILLE
(Fsgoe Conveation of $ October: 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre: 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country Umuited Kingdom of Grest Britain snd Nosthern Iveland
Pryx: Roymmme-Unl de Grande-Bretagno ot d"irianda du Nord
This public document / L présent acte public
Has besn sigoed by James Kerr Milligan

« &tf signé par
Acting In the capacityof Netary Public
aglesant co quulith de
Bears the seal/stsmp of  'The Sald Nolary Pubile
et revitn du peesn/tsmbre de
Caxtiflcd/Attestd
ot London/h Londres 6. theflo 14 Angest 2003

by Hex Mayesty"s Princlipal Secretury of State fir Foveign and Commonweslth Affiny /
pat Is Secréture d"Bixt Principel de Sa Majest sux Affaires Etranghrey ot du Cormmonwealth.

Numbex/aous No G229470
10, Signstwre:  J Garbrsh

oL

For the Secratery of Sints / Paxr I Sraritaive £'Eant

17 this document is to be wsed in & country which ia Dot pasty to the Hagoe Convention of § October 1961
it should be presented to the consular section of the mission represnting thet coontry
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERS, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WorLD TRADE CENTER ~ TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Pso 10

BoGOTA, COLOMBIA
TEEFHONE: +57-1 638-8200
Fax; +57-1 638-8201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

Bi suscrito,

SmithKline Beecham Corporation

domiciled in

domicilindo en

One Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 19101, United States of America

by means of thesc presents hereby grants to Carlos
R. Olnrte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Friert full and sufficieut Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patenis,
Utility Models and Industrial Designs in tho
Republic of Colombia, to which end it ecmpowen
them to take all steps necessary before amy
administrative or judicial authority of any class for
the objecis stated, to file petitions, appeals, replics
and oppoasitions, pay taxes and apnuities, request
{estimonies, receive documents and securities,
abandon applications und collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and

por medio del prescate otorga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentay, tamilar, obtener, ¥ hacer
reapetar todas y coalquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafifa en 1a Ropiiblica de Colombia, a cuyo
efocio los faculta para dar todos los pasos
necesariog ants cuslquier autoridad administrativa
omdicnldocmlqmu‘;muhmmphrm
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuesios y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de Ia compafiis, otorgar poderes »
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, respander en juicio a todas
Ina reclamaciones o demandas que por motive de
loonmnwndldonpmmnmn dindoles

revoke such substitutions. asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.
Signature/Firma: .
Peter Johri GIPDINGS &s Attorney and Authorised Official

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England

BA
mE:ng ONcB Me E,

AUTISTA NAVARRO
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{12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
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(19) World Intellectual Property Organtzation
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(76) Agrut: VENETIANER, Stephen; UW2X220, 709 Swodo-
1 Road, King Of Prussia, PA 10406 (US).

(54) Title: METHODS OF SYNTHHSIZING PHENOL-CONTAINING COMPOUNDS

{5T) Abstruct; Methods of synthesizing phenol-containing compounds are disclosed.
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This invention relates to the method of placing a sulfons or sulfonamids group ortho
to a phenol in a drug substance in order to increase the matabolic stability and the half-life
of the compound, while maintaining the acidity of the phencl.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Phenols are often fonnd to be important pharmacophores for a number of target
receptors, such as interleukin-8, opioid, dopamine, seritomin, COX1, COX2, andrenergic,
and estrogen receptors. They are also found in a number of enzyme inhibitors such as
betalactamases and topoisomerases. Howsver the utility of drugs containing phenols is
often limited by the short half-lives of these compcunds due to conjugative metabolism via
glucuronidation and/or sulfation of the phenol (see Mulder,GJ. and Meerman, J.HL
Conjugative Reactions in dmg Trensformation edited by A Aito (Amsterdsm: Elseveir-
North Holland), pp 389-397, 1978 also see Silverman,R.B. The Organic Chemistry of Drug
Design and Drug Action, p 327-333, 1992). For example morphine, which contains a
phemol, has a short half-life and high first pass clearence which limits it to intravenous
administration. The major metmbolits of phenol containing drugs such as morphine,
acctaminophen and albuterol is glucuronidation or sulfetion of the phenol (PDRY).

There have been some studiea comparing the rates of glucuronidation end sulfation
in vivo and in vitro of various substimted phenols (B. Holmes Xenobiotica, 1995, 25(12),
1269-1281 and A. Timellini Xenoblotica, 1991, 21(2), 171-177). However, these studies do
not specifically mention either sulfonamides or sulfones, nor do they explain why such
functional groups would be so effective at blocking glucuronidation. Data presented in the
paper written by A. Temellini on ths structural activity relationship of human Liver
sulfotranferase and glocuronidase suggests that extremely bulky sobstituents ortho to the
phenol such as t-buty] appear to inhibit glucoronidation but an electron-withdrawing group
such as nitro seems to increase glucuronidation rates. This would suggest that bulky alkyl
substituents such as t-butyl would be effective in decreasing glucuronidation rates, but
sulfonamides or sulfones would not be as effective since these groups are more electron
withdrawing.

SUMMARY OF THE. INVENTION
This invention relates to the mathod of placing a sulfone or sulfonamide group ortho
to a phenol in & drag substance in order to increass the metabolic stability and the half-lifo
of the compovnd, while maintaining the acidity of the phenol.
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Compounds of Formula (I) usefuol in the present invention are represented by the
structure:

(Rb),NS(O

(RYm o

wherein:

R} is independently selected from the group consisting of hydrogen, NRgR7, OH, ORg, C]1-
Salkyl, aryl, aryl C14alkyl, ary} C74 alkenyl, cycloalkyl, cycloalkyl C1_5 alky, heteroaryl,
heteroarylC.4 alkyl, heteroaryl C2.4 alkenyl, beterocyclic, heterocyclic C1-4 alkyl, and a
heterocyelic C3 4 alkenyl moiety, all of which moieties may be optionally substitnted cne to
three times independently by a substituent sclacted from the group consisting of halogen,
nitro, halosubatitnted C1.4 alkyl, C].4 alkyl, amino, mono or di-Cj.4 alkyl substitated

aming, ORg, C(O)Rq, NR4C{O)ORy, OC(OINRR7, hydraxy, NR9C(O)Ra, S(O)mte,

 C(O)NRgR7, C(OYOH, C(O)OR.' S(ohm-; and NES(O);Rg; ot the two Ry,

substituents can join to form a 3-10 membered ring, optionally substitoted and containing, in
addition to carbon, independently, I to 3 pubstituents selected from the group conslsting of
NR,, 0, S, SO, and SO9, which substituents can be optionally unsaturated;

R is independently sclected from the group consisting of hydrogea, halogen, nitro, cyana,
C1-10 alkyl, halosubstituted C1.10 alkyl, C2-10 alkenyl, C1.10 alkoxy, halosubstituted
C1-10 alkoxy, azide, S(O)tR4, (CRgRg)q S(OhR4, hydroxy, hydroxy subatitated C1-4
alkyl, aryl, aryl C1-4 alkyl, aryl C2-10 alkenyl, arylaxy, aryl C1.4 alkyloxy, heteroaryl,
heteroary] alkyl, heteroaryl C2-10 alkenyl, heteroaryl C14 alkyloxy, heterocyclic,
heterocyclic C1-4 alkyl, heterocyelic C]-4 alkyloxy, heterocyclic C2-10 alkenyl,
NR4C(O)NR4R3, NR4C(S)NR4Rs, (CRgRg)q NR4Rs, (CRgRg)qC(O)NR4RS, C2-10
alkenyl C(O)NR4RS5, (CRgRg)q C(O)NR4R (), S(O)3Rg, (CRgRg)q C(O)R11, C2-10
alkenyl C(O)R11, C2-10 alkenyl C(O)OR] 1, (CRgRg)q C(O)OR11, (CRgRg)q OC(O)R}],
(CRgRg)GNR4C(O)R1], (CRgRp)g C(NR4INR4Rs, (CRgRg)g NR4C(NRS)R11,
(CRgRg)q NH5(O)pR 3, (CRgRg)q S(O)2NR4Rs and
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I‘ NR,R,

or two R] moieties togather may form O-(CH2);O or a 5 to 6 mambered saturated or
unsaturated ring, wherein the alkyl, aryl, arylalky], heteroaryl, hetarocyclic moicties may be
optionally substituted;

R4 and RS are independently selected from the group consisting of hydrogen, optionally
substitnted C1.4 alkyl, optionally substitated aryl, optionally substitoted aryl C1-4 alkyl,
optionally substitirted hetercaryl, optionally substituted heteroaryl Cj4 alkyl, heterocyclic,
and beterocyclic C1-4 alkyl; or R4 and R5 togethar with the nitrogen to which they are
attached form a 5 to 7 member ring which may optionally comprise an additional
heterostom selected from oxygen, nitrogen and sulfar;

Rg and R77 are independently sslected from the group consisting of hydrogen, C1-4 alkyl,
heteroaryl, aryl, aklylaryl, and alkyl C1_4 heteroalkyl; or Rg and R7 together with the
nitromtowhichﬂuyml!fnhh_u_l_fmﬁ@?mbarﬁngwhichﬁnsmyopﬁmaﬂy
contain an additions] heteratom is sclected from axyges, nitrogen o sulfur, and which ring
may be opticnally Illhﬂimlﬂdi. . .

R, is selected from the gronp consisting of alkyl, aryl, aryl C1-4 alkyl, heteroaryl, heteroaryl
C1-4alkyl, hetarocyclic, COOR,, and & beterncyclic C1.4 alkyl moisty, all of which
moieties may be optionally substitnted;

Rg is hydrogen or C1.4 alkyl;

Rpo is bydrogen or a C).4 alkyl;

R10is C1-10 alkyl C(O)2Rg:

R1] is selected from the group consisting of hydrogen, optionally substituted C1-4 alkyl,
optionally substituted aryl, optionally substitated aryl C1.4 alkyl, optionally substituted
heteroaryl, optionally substitutsd hetcroary] C1.4 alkyl, optionally substituted beterocyclic,
and opticnally substituted heterocyclic C1-4 alkyl;

R13 is selected from the group consisting of C1-4 alkyl, aryl, aryl C14 alky), heteroaryl,
hetaroaryl C]4 alkyl, heterocyclic, end heterocyclic C14 alkyl;

m jis an integer having a value of O to 4;

m’is 0, or m integer having a valus of 1 or 2;

-3.
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q is 0, or an integer having a value of 1 to 10;
& is en integar having a value of 1 to 3; and
t is 0, or an integer having a value of 1 or 2.

Preferred compomnds of the present invention are of the forpmla (I1):

H H Iil
ROLNS(O), p'a\x,u, :
(D

(R,)m
wherein:
Rp is independently selected from the group consisting of hydrogen, NRgR7, OH, OR,, Ci-
salkyl, aryl, arylC1-4alkyl, aryl C2-4alkenyl, cycloalkyl, cycloalkyl Cy_5 alkyl, hetaroaryl,
heteroarylC1.-4alkyl, heteroarylCo.4 alkeayl, heterocyclic, heterocyclic Cj-4alkyl, and a
heterocyclic C2-4alkeny] moiety, all of which moicties may be optionally substitated ono to
thres times indopendently by, a gubstituent selectad from the group consisting of halogen, gitro}, ™=+
halosbetitated C1 4 alkyl, €} 4 alkyl, amino, mano or di-C'4 alkyl substituted amine, ORy, . . .
C(O)Rg, NRC(O)ORg, OC(O)NRgR7, hydroxy, NR9C(O)Ra, S(O)mRg, C(O)NRGR7,
C(O)OH, C(O)ORy_S(0)2NRGR7, and NHS(O)gR, or the two Ry, substituents can join to form -
2 3-10 membered ring, optionally substituted and containing, in addition to carbon,
independently, 1 to 3 substitnents selected from the group consisting of NRg, O, S, SO, and
§07, which substitneats can be optionally unsaturated;
Ry, is selected from a group consisting of alkyl, aryl, arylC]-4alkyl, heteroaryl, heteroaryl
C1-4a1kyl, heterocyclic, COOR,, and a heterocyclic C1.4alkyl moisty, all of which moieties
may be optiopaily substitnted;
m is en integer having & value of 010 3;
m’is 0, or an integer having a value of 1 or2;
n is an integer having & value of O to 5;
q is 0, or an integer having a valus of 1 to 10;
tis 0, or an integer having a value of 1 ar2;
s is an integer having a value of 110 3;
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R1 is independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, nitro, cyano,Ci-19
alkyl, halosubstituted C1.10 alkyl, C2-10 alkenyl, C1-10 alkoxy, helosubstituted C1.-]palkoxy,
azide, S(O)R4, (CRgRg)q S(O)R4, hydroxy, hydroxy substituted C1.4alkyl, aryl, aryl C14
atkyl, aryl C2.10 alkenyl, aryloxy, aryl Cj-4 alkyloxy, heteroaryl, hoteroarylalkyl, heteroaryl Ca.
10 alkenyl, hetercaryl C].4 alkylaxy, heterocyclic, heterocyclic C14alkyl,
hetarocyclicC14alkyloxy, heterocyclicC2-10 atkenyl, (CRgRg)q NR4RS, (CRgRg)qC(O)NR4RS,
C2-10 alkenyl C(O)NR4Rs, (CRgRg)q C(O)NR4R10, S(O)3Rg, (CRgRg)q C{O)R11, C2-10
alkenyl C(O)R11, C2-10 alkenyl C(O)OR11, (CRgRg)q C(O)YOR11, (CRgRg)q OC(O)R11,
(CRgRg)NR4C(O)R] 1, (CRgRg)q CINRONR4Rs, (CRgRg)q NR4C(NRg)R1), CRgRgl
NHS(0)7R13, end (CRgRg)q S(0)2NR4Rs, ar two R moicties together may form O<CH2);0 or
¢ 5 to 6 membered satarated or unsaturated ring, wherein the alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heterocyclic moieties may be optianally substitated;
R4 and Ry are independently selected from the group consisting of hydrogan, optionally
substituted C14 alky, optionally substituted aryl, optionally substitated aryl C1.4alkyl,
optionally substitnted heteroaryl, opticnally substimited heteroaryl C1.4alkyl, hetarocyclic, and
beterocyclicC 4 alkyl: or Rq and R§ together with the nitrogen to which they are attached fofn. * » *
a5 to 7 momber ring which may optibnally comprise'an additional heteroatom selected from
oxygen, nitrogen and sutfur;
R¢ end R7 are independently selected from the gronp consisting of hydrogen, C1.-4 alkyl,
heteroaryl, aryl, aklyl aryl, and alkyl C;_¢ heteroalkyl; ar R and R7 together with-the nifrogan
to which they are attached form a 5 to 7 member ring which ring may optionally contain an
additional heteroatom is selected from oxygen, nitrogen-or sulfor, and which ring may be
optionally substituted;
Y is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, nitro, cyano, halosubstimted
C1-10 alkyl, C1.10 alkyl, C2-10 alkenyl, C1.10 alkoxy, halosubstituted C]-10 alkoxy, azide,
(CRgRg)qS(O)Rg, (CRgRg)GORg, hydroxy, hydroxy substituted C).4alkyl, aryl, aryl C1.4
 alkyl, eryloxy, arylC]4 alkyloxy, aryl C2.10 alkenyl, heteroaryl, heteroarylatkyl, heteroaryl
C1-4 alkyloxy, hetercaryl C2-10 alkenyl, heterocyclic, heterocyclic C1-4alkyl, heterocyclicCy.
10 alkenyl, CRgRg)qNR4RS, C2-10 alkenyl C(O)NR4RS, (CRgRg)qC(O)NR4RS, (CRgRg)q
C(O)NR4R10, S(O)3R8, (CRgRg}C(O)R]1, C2-10 alkenylC(O)R] 1, (CRgRg)qC(O)OR11,
C2-102lkenylC(O)OR1 1, (CRgRg)OC(O)R | 1, (CRgRg)GNR4C(O)R11, (CRgRg)q
NHS(O)2R13. (CRgRg)q S(0)2NR4Rs, (CRgRgMCINRNR4Rg, and (CRgRg)q
-5
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NR4C(NR§)R11; or two Y moieties togsther may form O-(CH2)s-O or a 5 to 6 membered
saturated or unsaturated ring wherein the alkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl, heteroaryl alkyl,
heterocyclic, heterocyclicalkyl groups may be optionally substituted;
Rg is hydrogen or C1.4 alkyl;
Rg is hydrogen or a C}.4 alkyl;
R10is C1-10 alkyl C(O)2Rg;
R11 is selected from the group consisting of hydrogen, optionally substituted C1.4 alkyl,
optionally substituted aryl, optionally substituted aryl C}-4alkyl, optionally substituted
beteroaryl, optionally substitnted hetercarylCj.4alkyl, optionally substituted heterocyclic, and
optionally substituted haterocyclicC]-4alkyl;
R]3 is selected from the group conaisting of C].4 alkyl, aryl, aryl C1-4alkyl, heteroaryl,
heteroarylC1-4alkyl, heterocyclic, or beterocyclicCi-4alkyl; and
. (?Jj f(:!

\:4 NR,Ry; and
or a pharmaceutically accepiable salt thereof.
Mnstrative compounds of Foromla (1) and (II) include, but are not linited to:
N-(2-Hydroxyl-3-aminosulfonyl-4-chlorophenyl)-N"-(2-bromopheayl) ures;
N-(2-Hydroxy-3-aminosulfonyl-4-chloropheayl)-N'-(2,3-dichlorophenyl) urea;
N-(2-Hydroxy-3-(N" N"-dimetlyl)-aminosulfonyl 4-chlaropheayl]-N*(2,3-dichloropheayl)
urea;
N-(2-Hydroxy-3-N",N"-dimethylsminosulfonyl-4-chlorophenyl)-N'-(2-bromophenyl) urea:
N-(2-Hydroxy-3-N"-methylaminosulfonyl-4-chlorophenyl)-N"(2-bromophenyl) urea;
N-(2-Hydroxy-3-N"-methylamincsulfonyl-4-chlarophenyl)-N'-(2,3-dichlorophenyl) urea;
N-{4-chloro-2-hydroxy-3-[N"-(2-methoxyethyl)aminosulfonylJphenyl}-N*-(2,3-
dichlorophenyl) urea;
1-{4-Chloro-2-hydroxy-3-methanesulfonyl-phenyl)-3-(2,3-dichlaro-phenyl)-urea;
1<2-Bromo-phenyl)-3-(4-cyano-2-hydroxy-3-methanesulfonyl-phenyl)-urea;
1-(2-Bromo-phenyl)-3-(4-cyano-2-hydroxy-3-propyl-phenyl)-ares;
1-(2-Bromo-phenyf)-3-[4-cyano-2-hydroxy-3-(1-methyl-butyl)-pheay!]-urea;
1-2-Bromo-phenyl)-3-(4-cyeno-2-hydroxy-3-isobutyl-pheayl)-ures;
1-(3-Bromo-4-cyano-2-hydroxy-phenyl)-3-(2-bromo-phenyl) -urea;

-6-
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1-(4-Chloro-2-hydroxy-3-methanesulfinyl-phenyl)-3-(2,3-dichloro-phenyl)-urea;
{6-Chloro-3-[3-(2,3-dichloro-phenyl)-oreido}-2-hydroxy-phenyl }-methanesulfonamide;
3-[3-(2-Bromo-phenyl)-ureido}-6-chioro-2-hydroxy-benzamide;
6-Chloro-3-{3-(2,3-dichloro-phenyl)-ureido]-2-hydroxy-N-phenyl-benzamide;
1-[4-Chloro-2-bydroxy-3-(1-morpholin-4-yl-methanoyl)-phenyl}-3-(2,3-dichloro-phenyl)-
ures;
6-Chloro-3-(3,4-dioxo-2-phenylamino-cyclobut-1-emylamino)-2-hydroxy-
benzenesulfonamide;
3-(3,4-Dioxo-2-phenylamino-cyclobut-1-anylamino)-2-hydroxy-benzonitrile;
3-(3-Fluaro-2-hydraxy-phenylamino)-4-phenylamino-cyclobut-3-ene-1,2-dione;
4-(3,4-Dioxo-2-phenylamino-cyclobut-1-enylaminn)-3-hydroxy-benzonitrile; and
3-(2-Hydroxy-4-nitro-phenylamino)-4-phenylamino-cyclobut-3-ane-1,2-dione.

Preferred compounds in the present invention have a half lifs of 2 hours ar above,
more preferably $ hours or above, even more praferably 10 hours ar above. Preferred
compounds of the present invention exhibit a clearance value Clips of one or below, more
preferably 0.8 or below, even meore preferably 0.6 or below. Praferred compounds of the
present invention maintain the acidity of the phemol moiety, exhibiting a pKa of 8.50r1 =, . . =
below, more preferably a pKa of 8.0 or below, even more preferably 7.0 or below,- - .

EXPERIMENTAL RESULTS

In contrast to the findings of Temellini, the present invention discloses that the introduction
of a sulfonamide or sulfoxide group ortho to the phenal reduced the rate of conjugation of
the phenol and hence increased the half-life of the compounnds in vivo. Other fonctional
groups were less effective in blocking glucuronidation of the phenol. For example, e series
of IL-8 inhibitors containing s sulfonamide or sulfone ortho to the phenol were found to
have reduced clearance when incubated with UDPGA (Uridinium diphosphate glocuronic
acid) in liver microsomes as compared to the comesponding amides, sulfoxides, and alkyl
sabstiteted compounds (see Tables 1 and 2).

The standard procedure for these experiments is as follows: incubations were performed in &
final volume of 1.0 mL in & heated block at approximately 37°C. Each incubation contained
approximately 0.5 mg/ml. microsoma] protein and 0.5 uM of the compound. The
incubations were conducted with 50 mM potassiom phosphate buffer (pH 7.4) snd,
following a 5 min preincubation at 37°C, were initiated by the addition of cofactor
(UDPGA, 4§ mM). Aliquots ware removed every thres minutes and were quenched with two
volames of ACN/EtOH/Acstic acid (80:20:1) containing an appropriate internal standard.

-7-
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Samples were store frozen (ca.-70°C) until analysis for the guantitation of the pareat
compound by LC/MS methods. The mte of disappearance of each compound was
determined from relative concentration versns time profiles fitted to appropriate exponential
decay cquations. CL;n, (mL/min/g liver) was calcnlated using standard scaling factors.

The data in Table 1 shows that diphenylureas containing a sulfonamide or sulfone
ortho to the phenoal (entries 1-9) have markedly Jower clearance (<0).6 mL/min/g) than
compounds conteining an alkyl group (entries 10-13, and 16), a halide (entry 14), a
sulfoxide (eatry 15), or an amide (entries 17-19) ortho to the phenol. Table 2 shows similar
datn for the squaramide series of compounds.

Table 1. Glucoronidation results in rat and human hepatic microzsomes.

k&;"ib

. . Cing |- Clint

Entry »1 ! B2 g3 | (ml/min/g | (mL/min/g
tiver) liver)

rat human
1 SO;NH; c| 2Br <06 <0.6
2 SOZNH al 23a 0.64 <06
3 SON(Me)z al| 23a <0.6 <0.6
4 SO;N(Me)y al 2Br Y <0.6
3 SO,NHMe al| 23a <0.6 <0.6
6 SO,NHMo cl | 2Br <0.6 <0.6
7 SOyNH(CH2CHaOMe) | €1 | 23-C1 <0.6 <0.6
8 50,CH3 a | 23a <0.6 <0.6
9 S02CH3 CN| 2Br <0.6 <0.6
10 propyl CN | 2Br - 113
11 C(CH3)CHaCHj CN| 2-Br - 28
12 | C(CH3)CHpCHzCH3 | CN | 2Br ; 24

lGM




10

15

WO 02079122

PCT/US02/10038

13 CH,CH(CH3); cN | 2Br - 7.6
14 Br CN | 2Br 27 3.7
15 SOCH;3 a | 23a 2.6 4.1
16 CH,SO,NH; a | 23a 13 11
17 CONH; a 2-Br 52 154
18 CONHPh a | 23C 93 11
19 Q

}—O c | 23a 24 21

Table 2. Glucurcmidation results in rat and bumnan hepatic microsomes.

°S
= QO
. Clint (mlmin/g . | CLipg (nL/minfg | - ‘
Etry | B3 | B4 .|  hven: ' iver)
. mat: bhomen
1 SONH; | a Q0.6 <0.6
2 N B 071 0.74
3 F H 12 16
ry H N 51 78
5 H NO 67 >30

Compounds with a sulfonamids ortho to the phenol also showed increased half-life
and reduced clearance in vivo as compared to compounds having another function group
ortho to the phenol (Table 3)

Method for determining the in vivo half-life (T1/2) of compounds in table 3.

The study was conducted using a crossover design on two separate study days,
Three male Sprague-Dawley rats received surgicatly implanted catheters in the vena cava
(via the femoral vein), and in the femorel artery at least three days prior to the stody. On
study day one, the animals (fed) received the compound as a 60 min iv infusion (4.0
mL/kg). The dose solution was prepared in 10% PEG 400 and isotonic saline (pH = 3.0 -
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3.5) and contained 1.4% DMSO. On study day two, the animals (fasted) received the
compound by oral gavage (16.0 mL/kg). The doss sclution was prepared in 10.0% PEG 400
and water (pH = 3.5 - 4.0) and contained 1.6% DMSO. Blood samples were collected prior
to dosing and at varions times following administration of compounds. Plasma
concentrations of the compounds were quantified by an HPLC/MS/MS method (LLQ = 10
ng/mL). Noncompartmental analysis was used for pharmacokinetic analysis of plasma
concantration versus time data.

Table 3. In vivo half-life and clearancs in the rat.

pesle

Entry Ry Ty72 (ars) Cl (mL/min/kg)
i SO,NH; 106 46
2 CONHz Nda »40
3 CONEFR | 619 | 6
7 SOMe | nes )
5| CHgSONH; | 009 %
NDA; The torminal elimation phase was poorly defined, perameter could not be

measured.

Method for determining the pKg of a compound.

The pKg of a compound was measured using the following method. The componnd
(20uM in a 10% DMSO solution) was added to a phosphate buffer solution. The
concentrations of compound were then measured nsing a UV (280 nm) plate reader. Linear
rogression analysis was then used to determine the pK, valoe as measured by the following
equation:
PH = Ky + I0B{(Amax-AW(A-Agyin)
whare A is the UV absorbance

Amax is the maximum of abs

Agyin is the minimum of abs.

-10 -
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METHODS OF PREPARATION

‘The compounds of Formmulas (T) may be obtained by applying synthetic procedures,
some of which are illustrated in the Schemes below. Tha synthesis provided for in these
Schemes is applicable for the producing compounds of Forrmulas (T) having & variety of
different R groups which are reacted, employing optional substitnents which are suitably
protected, to achieve compatibility with the reactions outlined herein. Subsequent
deprotection, in those cases, then affords compounds of the natnre generally disclosed.
Once the urea nuclens bas been established, further compounds of these formmias may be
prepared by applying standard techniques for functional group interconversion, well known
in the art. '

Scheme 1

oH 0,Ci N(Rb),
H e H b H
(Rodm — (A)s — (A5
-l . LI 2 . ' I

a) POCl3, toluens, reflux; b.) HN(Rp)2, TEA, CHoCly.

The desired compounds of formula (T) can be obtained from commercially available
sulfonic acids 1 as outlined in schems 1. The sulfonic acid 1 can be converted to the
sulfury] chloride 2 using methods well known in the art such as phosphorous oxychlaride in
refluxing toluene. The sulfuryl chloride 2 can be couplad with the desired amine (HN(Ry)2)
to give the sulfonamide (I) using standard techmiques weall known in the art such as the
desired amine in a suitable organic solvent such a3 methylens chioride in the presence of in
amine base such as triethylamine.

-11-
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(Ry), —

1 . 2

a.) mCPBA or NalOg4; CH;Cly,

5 If the desired sulfonic acid 1 is not cormercially available, it can be prepared from
a commercially available thiol ag outlined in scheme 2. The sulfonic acid 2 can be prepared
from the thiol 1 using oxidizing conditions well know in the art such as meta-chlorobenzoic
acld (mCPBA) or sodium periodate (NalO4) in a suitable organic solvent such as methylens
chloride.

10 K neithar the desired snlfonic acid or thiol are commercially available, the desired
substituted phenol mulfonamide (T) can be prepared by other methods. The thiol precusor to
phencl sulfonsmide (T) can be abtained by a nocelophilic displacement reaction as cutlined -
in scheme 3 (Zh. Organ. XIMII 1978, 14, 120(1), 187-192 and J. Med. Chem. 1989, 32,
2396).

Scheme 3
| H
Ho H
(R)a — R
' 1 2
NH,
H b H
(H1)||| —_— (H‘ m
3 2

a) S9H or 85Cly; Zn; HCI; b)) i) NaNOjy; ii.) potassium xanthate,

15

-12-
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The dagired thiol 2 in schems 3 can be obtained from a commercially available
ortho chloro phenol 1 or artho amino phenol 3 as ontlined in schems 3. The ortho chloro
phenol can be reacted with hydrogen sulfide or dichlorosulfide in the presence of zinc and
hydrochlaric acid to give the desired thiol 2. The artho amino phemnol 3 can be converted to
the thiol 2 via the intermediate azide (not shown). The azide can be obtained from the
aniline 3 vsing conditions well known in the art such as sodinm nitrate (NaNO3) in a
suitable arganic solvent such as methylans chloride. The azids can be converted to the thiol
2 using potassinm xanthats in a suitable organic salvent such as methylens chlorida,

Scheme 4
H . H
(R'I)m4©/o —— (Ry)
1 2

a) RSH, Ag20.

oo gt

Scheme 4 oultines another method for preparing the desired thiol 2 starting from a
commercially available substituted phenol 1 uxing nucleophilic aromatic substitution
chemistry (J. Heterocyclic Chem. 1981, 18(6), 1161-1164). Thua, the thiol group can be
introduced by reacting a phenol 1 with the desired thiol (RSH) in the presence of silver
oxide (Ag20) in a suitable organic solvent such as methylene chloride.

Scheme 5
oH

a OH
(R|)m—©/a~—-"' @)
1

2
a.) CISO3H or HyS04 or SO3

The desired sulfonic acid 2 can also be obizined from a commercially available
phenol 1 via electrophilic eromatic substitotion chemistry as outlined in scheme S (Acta.
Chem. Scand. 1979, B33(4), 261-264 and ]. Med. Chem. 1981, 24(9), 1063-1067). The
phenal 1 can be reacted with ejther chloro sulfonic ecid, sulfuric acid or sulfur trioxide
under standard resction conditions well known in the art to give the sulfonic scid phenol 2.

-13-
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Compounds of forrmla (II) can be prepared as outlined below.

m-ﬂEer;" ?EEL SN e
S

a) PivCl, TBA; b.) i. BuLi (2eq), THF, -40°C; ii. 803; ¢.) i. (COCI)2, DMF (cat.), ii.
HN(Rp)2, TEA; d)) H3S804, H30.

If the desired phenblaniline 5 is not commencially available, it can be prepared as
outlined in Scheme 2. Commercially available 3-chloroaniline 1 can be converted to the
amide 2 using standard conditions well imown in the art such as pivavolyl chlaride and
triethylamine in a suitable organic solvent guch as methylene chloride. The amide 2 can be
converted to the benzoxazols 3 using an exceas amount of a sirong base such as butyllithinm
in a suitable organic solvent such as THF under reduced reaction temperatures between —20
and -40°C followed by quenching the reaction with sulfur trioxide grs. The sulfonic acid 3
can be converted to the sulfonamide 4 using standard conditions well known in the art such
as oxalylchloride in a suitable organic solvent such as methylens chioride to give the
intermediate sunfonyl chloride. The sulfonyl chlorids intermediate can be transformed to
the sulfonamide 4 using standard conditons well known in the art by reacting it with the
amine HN(Rp); in the presence of a suitable amine base such as triethylamins in a suitable
organic solvent such as methylene chloride. The desired phenolaniline 5 can be obtained
from the benzoxazole 4 using standard hydrolyxis conditions well known in the act such as
sulfuric acid in water and heating at 90°C.
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,N(Rb), WN(Fb),
X - w1 Do
NH, N
1

2
8.) (Y)pPhN=C=0, DMF.

The desired dipheny] ureas 2 can be obtaiced hy condnesing the aniline 1 with the
desired isocyanate in a suitable organic solvent such as dimathylformamide (DMF) as
outlined in scheme 7. If the dasired isocyanats is not commercially available, the isocyanate
can be prepared in situ from the aniline using conditions well known in the art such as
triphosgene and triethylaming in a snitable organic solvent such as methylene chloride.

Schome 8
] o +]
o 0 ‘0 [¢]
D= = G S O
—_— + HO — a
HO oH - Ry
HN @ OH
1 2 3 4

" m:j;(: +Mb _*:)PZ,ZE-J(:QM

{ ‘ 5

2) (COCI),, 45°C; b.) THF; c) DMSO, it or 45°C.

The desired compounds of structure 6 can be prepared as outlined in Scheme 8.
Dichlorosquarate 2 can be prepared from squaric acid 1 nsing standard chlorination methods
well known in the art such as oxalyl chloride and catalytic amounts of DMF in methylens
chloride and heating at 45°C. Reacting dichlorosquarate 2 with the degired phenolaniline 3
in an organic solvent such as THF gives the mono-chlorosquarate 4. Reacting mono-
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chlorosquarate 4 with the desired apiline 5 in #n arganic solvent soch as DMSO at room
temperature or heating at 45°C gives the target componnd of forrmmla 6.

EXAMPLES

The invention will now be described by reference to the following examples, which
are marely illostrative and are not to be construed as a limitation of the scope of the present
invention. All temperatures are given in degrees centigrade, all solvents are highest
available purity and all reactions um under anhydrons conditions in an argon atmosphere

In the Examples, all temperatures are in degrecs Centigrade ("C). Mass spectra
were performed upon a VG Zab mass spectrometer using fast atorn bombardment, unless
otherwise indicated. !H-NMR (hercinafter "NMR") spectra were recarded at 250 MHz
using a Bruker AM 250 or Am 400 spectrometer. Multiplicities indicated are: s=singlet,
d=doublet, t=triplet, q=quartet, m~mmultipiet and br indicates a broad signal. Set. indicates a
aaturated solution, eq indicates the proportion of a molar equivalent of reagent relative to the

2,6-Dichlorobenzencsulfonyl chloride

Into & mixture of 200 milliliters (hereinafter "mL") of acetic acid, water and
dichloromethane (3/1/4, viviv), 2,6-dichlorobenzensthiol (10.0 grams (hereinafter "g™), 55.8
millimoles (hereinafter "mmol®), N-chlorosuccinimide (37.28 g, 279 mmol) and potassiom
acemte (2,29 g, 27.9 mmol) were sdded. Ths resulting mixtnre was stirred at 0°C, then
warmed to room temperatore overnight. ‘The mixture was then dilnted with 200 mL of
dichloromethane, and washed with water (100 mL x 3). The organic layer was dried
(Na;SO,) and concentrated to give the desired product (11 g, 80%). "H NMR (CDCly): &
757 (d, 2H), 747 (t, 1H).

2,6-Dichlorobengenesulfonamide
A solution of 2.6-dichlorobenzenesulfonyl chloride (10.50 g, 42.77 mmol) in 100
mL of pyridine was added dropwise to 100 mL of pyridine whils anhydrous ammonis gas
was bubbled through the solution. After 4 hours at 0°C, tha mixture was acidified to pH >1
-16-
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with 6N aq, HCL, then extracted with cthyl acetate. The combined organic layer was then
dried (NaSQ,) and concentrated to give the desired product (8.69 g, 90%). EI-MS (m/z)
225.0, 227.1 (VD).

2,6-Dichloro-3-nitrobenzenesulfonamide

Into & solution of 2,6-dichlorobenzenesulfonamide (7.8 g, 34_5 mmol) in 30 mL of
concentrated sulfuric acid at 0°, nitric acid (1.74 mL, 41.4 mmol) was added dropwise. The
mixture was stirred at 0*C for 2 hours, then 200 mL of waber was added to produce a
precipitate. The resulting mixtore was filtered. The white solid was collected, washed with
water and drisd in vacuo to give the desired product (7.17 g, 76%). "H NMR (DMSO-dg): §
8.25 (s, 2H), 8.20 (d, 1H), 7.92 (d, 1H). .

2-Acetyl-6-chloro-3-nitrobenzenesnlfonamide

A zolution of 2,6-dichloro-3-nitrobenzanesnlfonamids (2.04 g, 7.5 mmol),
potassiom acetate (2.21 g, 22.5 mmol) and 18-crown-6 (5.95 g 22.5 mmol) in 50 mL of
dimathyl sulfoxide was beated to 45°C for 7 days. The mixture was acidified with 1N aq.

HCl, and extracted with ethyl acetate. The organic layer was concentrated to give the crude .

material. Column chromatography on silica gel, eluting with ethyl acetate/haxane/acetic
acid (50/49/1, v/viv) gave the desired product (1.67 g, 76%). EI-MS (m/z) 293.1, 295.1 (M)

6-Chloro-2-hydroxy-3-nitrobenzznesulfonarmide

A solution of 2-acetyl-6-chloro-3-nitrobenzenesulfonamide (1.72 g, 5.83 nmmol),
chlorotrimethylsilane (2 ml.) and fuming sulfuric acid (0.5 mL) in methanol was heated to
reflux for 20 hours. The solvent was evaporated. The residue was diluted with cthyl acetate
and washed with water. The organic layer was then dried (NaySOy) and concentrated to
give the desired product (1.0 g, 68%). EI-MS (m/z) 251.1, 253.2 (M).

3-Amino-6-chloro-2-hydroxybenzenesulfonamide

To a solation of 6-chloro-2-hydroxy-3-nitrobenzenegulfonamids (1.1 g, 436 mmol)
in ethyl acetate, was added 10 % PJ/C (500 mg). The mixtnre was flushed with argon, and
then stirred under a hydrogen atmosphere at bafloon pressare for 4 hoars at room
temperature. The mixtore was filtered through celite and the celite was washed with
methanol. The solvent was evaporated to give the desired product (0.9g, 93%). EI-MS
(m/z) 221.1, 223.1 (M).

-17 -
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A solution of 3-amino-6-chloro-2-hydroxybenzenesnlfonamide (0.88 g, 3.9 mmol)
and 2,3-dichlorophenylisocyanate (0.62 mL, 4.6 mmol) in 5 mL of N,N-dimethyl-
formamide was stirred at roormn temperamure for 20 hours, The mixinre was diluted with ethyl
acetate and washed with water to give the crude material. Purification by column
chromatography on silica gel, elnting with ethyl acetate/hexane (30/70 to 50/30, viv),
followed by recrystallization from dichloromethane and hexane, gave the desired product
(1.18 g, 74%). mp 241-242°C.

N-(2-Bromophenyl}-N"{4-chloro-2-hydroxy-3-aminosulfonylphenyl) urea

A solution of 3-amino-§-chloro-2-kydroxyhenzenegnifonamide (65 mg, 0.29 mmal)
and 2,3-dichlorophenylisocyanate (45 pL., 0.36 mmol) in 2 mL of N,N-dimethyl-formamide
was stirred at room temperature for 20 bours. The mixtnre was diluted with ethyl acetate and
washed with water to give the crude material. Purification by column chromatography on
silica gel, eluting with athy] acetate/hexane (30/70 to 40/60, v/v), gave the desired product
(50 mg, 41%). BEI-MS (m/z) 418.2, 420.2, 422.2 (M).

* N=(4-chloro-2-hydroxy-3-aminosulfonylpheny!)-N-(2,3-dichlorophenyl) urea sodium salt -

To a solation of N-{(4-chloro-2-hydroxy-3-aminosulfonylphenyl)-N'-(2,3-
dichlorophenyl) urea (1.47 g, 59 mmuol) in 150 mL of acetone was added 2.46 mL of ag.
NaOH soluotion (1.45 M). The mixture was stirred for 16 hours at room temperature and the
solvent was evaporated. The residue was recrystallized from acetons and dichloromethane
to give the desired product (1.41 g, 91%). 'H NMR (DMSO-dg): 5 9.27 (s, 2H), 8.01 (m,
3H), 7.77 (d, 1H), 7.26 (m, 2H), 6.05 (d, 1H)

To a mixture of 2-acetyl-6-chloro-3-nitrobenzenesulfonamide (300 mg, 1.02 mmol)
and sodium hydride (122 mg, 3.06 mmal) in 10 mL of N,N-dimethylforrnamide, was added
iodomethane (0.64 mL, 10.2 mmol). The mixture was stirred at room temperatars for 20
hours. The resulting mixtare was acidifisd with 1N ag. HC), then extracted with ethyl

acetats. The solvent was concentruted to give the crude material. Column chromatography
-18-
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on silica gel, eluting with ethy] acetate/hexane/acetic acid (SO/49/1, v/v/v), gave the desired
product (140 mg, 49%). 'H NMR (DMSO-d): & 8.05 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 2.87 (s, 6H).

N,N-Dimethyl-3-amino-6-chloro-2-hydroxybenzenesmlfonamids.

To a solution of N.N-dimethyl-6-chloro-2-hydroxy-3-nitrobenzenesulfonamide (140
mg, 0.50 mmol) in ethy] acetate, was added 10% Pd/C (50 mg). The mixture was flushed
with hydrogen, then stirred under a hydrogen atmosphere at balloon pressuare for 1.5 hours at
room temperature. The mixture was filtered through celite and the celite was washed with
methenol. The solvent was evaporated to give the desired product (100 mg, 80%). "H NMR
(DMSO-dy): 5 6.87 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 2.82 (s, 6H).

N-[4-Chloro-3(N" ,N"-dimethylaminosulfonyl)-2-hydroxyphenyl}-N(2,3-dichlorophanyl)
urea. .

A solution of N,N-dimethyl-3-amino-6-chloro-2-hydraxybenzenesul fonamids (80
mg, 0.32 mmol) and 2,3-dichlorophenylisocyanate (50 pL, 0.38 mmol) in 2 mL of N,N-
dimethylformamide was stirred at room temperature for 20 hours. The mixture was diluted
with ethyl acetate and washed with water to give the crude material. Purification by cdlamn .

_ fhmmalphyon silica gel, oluting with cthyl acetate/haxans (20/80, v/v), followed by *,

recrystallization from ethyl acetate and hexans, gave the desired produtt (63 mg, 45%). 'H .
NMR (DMSO-dg): & 10.51 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 8.29 (4, 1H), 7.32 (m, 2H),
7.16 (d, 1H), 2.87 (s, 6H).

N-(2-Bromophenyl)-N"-[4-chloro-3-(N" N"-dimethylaminosulfonyl)-2-hydroxyphenyl]
nrea.

A solution of N,N-dimethyl-3-amino-6-chloro-2-hydroxy benzenesul-fonamide (80
mg, 0.32 mmol) and 2-bromophenylisocyenate (47 pL, 0.38 mmol) in 2 mL of N,N-
dimethylformamide was stirred at room temperature for 20 hours. The mixtore was diluted
with ethy! acetate and washed with water to give the cruds material. Purification by column
chromatography on silica gel, eluting with ethyl acetate/hexane (20/80, v/v), followed by
recrystallization from ethyl acetate and hexane, gave the desired product (88 mg, 62%). EI-
MS (m/z) 446.2, 448.3, 4503 (M).
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'To & mixture of 2-acetyl-6-chloro-3-nitrobenzenesulfonamide (300 mg, 1.02 mmol)
and sodium hydride (53 mg, 1.32 mmol) in 10 mL of N,N-dimethylformemide, jodomethans
{70 uL, 1.12 mmol) was added. The mixture was stirred at room tamperatare for 66 hours.
The rixture was acidified with IN aq. HCL then extracted with ethy] acetars. The solveat
was concentrated to give the erude material, Cohumn chromatograplry on sikica gel, eluting
with ethyl acetatehexane/acetic acid (SW/49/1, v/v/v), gave the desired product (185 mg,
59%). EI-MS (nv'z) 307.3, 309.3 (M),

N-Methyl-6-chloro-2-hydraxy-3-nitrobenzenesulfonamids.
A sohtion of N-methyl-2-acetyl-6-chloro-3-nitrobenzenesulfonamide (170 mg, 0.55
mmol), 0.5 mL of chlorotrimethylsilane and 3 drops of faming sulfuric acid in ethanol was

hegted to reflux for 20 hours. The solvent was evaporated. The residue was diluted with., - .
. cthyl acetete and washed with water, The organic Iayer was thea dried (Na;SO) and -

concentratad to give the desired product (160 mg, >100%). EI-MS (m/z) 265.2, 267.2 (M)).

N-Methyl-3-amino-6-chloro-2-hydroxybenzenesulfonamide.

To a sohution of N-methyl-6-chloro-2-hydroxy-3-nitrobenzenesnlfonamide (140 mg,
0.53 mmol) in ethyl acetate, was added 10% Pd/C (60 mg). The mixture was flushed with
argon, then stirred under a hydrogen atmosphere at balloon pressure for 1.5 hours at room
temperamre. The mixtore was filtered through celite and the celits was washed with
methanol. The solvent was evaporated to give the desired product (160 mg, >100%). 'H
NMR (DMSO-dy): 8 7.95 (bs, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 2.48 (d, 3H).

N-[4-chloro-2-lrydroxy-3-(N"-methylaminosulfonyl)phenyl}-N'-(2,3-dichlorophenyl) urea

A solution of N-methyl-3-amino-§-chloro-2-hydroxybenzenesulfonamids (70 mg,
029 mmol) and 2,3-dichlotrophenylisocyanate (57 L, 0.4 mmol) in 2 mL of NN-
dimethylformamide was stirred at room temperature for 66 hours. The mixtare was diluted
with ethy! acetate and washed with water to give the cruds materinl. Purification by colum
chromsatography on silica gel, eluting with ethyl acetate/bexane (30/70, v/v), gave the
desired product (60 mg, 49%, thres staps), EI-MS (m/z) 422.3, 424.3, 426.3 (M).

-20 -
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N-(2-bromophenyl)-N"[4-chloro-2-hydroxy-3-(N"-methylaminosulfonyl)phenyl] urea

A solution of N-methyl-3-amino-6-chloro-2-hydroxybenzenasulfonamide (70 mg,
0.29 mmol) and 2-bromophenylisocynate (55 pl., 0.44 mmol) in 2 mL of N,N-
dimethylformamide was stirred et room temperature for 66 hours. The mixture was diluted
with ethyl acetate and washed with water to give the crude material. Purification by column
chromatography on silica gel, elnting with ethy] acetate/hexane (30/70, v/v), gave the
desired product (85 mg, 67%, thres steps). EI-MS (mn/z) 4322, 434.2, 436.3 (M).

] Using analogous methods to those indicated in examples 5 and 6 the following
additional compounds were prepared:

The procedure outlined in examples 5 and 6 was followed to give N-[4-chloro-2-hydroxy-3-

[N"-(2-methoxyethylsufonyl]phenyl]-N(2,3:dichlorophenyl) urea; Element Analyxis s .
Theory: C 41.00%, H 3.44%, N 8.96%, Fourd: C 40.77%, H 3.28%,N8.83%. ' - »

Ulmgﬂnpruw&mouﬂmadmulmphls and 6, l-(4-(:ldmu-2-hydmxy—3—
methanesulfonyl-phenyl)-3-(2,3-dichloro-phenyl)-urea was prepared. LCMS (m/z) 411

Usmg the Focedum outlined in examples 5 and 6. I-G-Bmmo-phenyl)-a-@—cynn-
2-hydroxy-3-methanesulfony)-phenyl)-urea was prepared. LCMS 412 (m/z) (M*).
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‘To a solution of 2-nitro-5-cyanophencl(1.03g, 6.29 mmol) in dry DMF (10mL) was
added cesium carbonate(2.19g, 6.7 1mmol), and the reaction was stisred at 25 OC for 16h
under Ar. The reaction was dilnted with EtOAc, washed with satd NaHCOx, dried MgS04,
and concentrated to give the title compound(1.21 g, 95%). 1HNMR (CDCls) d 7.88 (d, 1H,

1 = 8.07 Hz), 7.37 (s, 1H), 7.35 (d, 1H, J = 7.97 Hz) 6.04 (m, 1H), 5.51 (dd, IH, J=17.11 Hz,
1.20 Hz), 5.41 (dd, 1H, J = 9,42 Hz, 1.16 Hz), 4.74 (4, 2H, ] = 6.58 Hz).

2-allyloxy-4-cyanoaniline.
"To a solution of aniline (9.60 mmoel) in ethanol (100 mL) was added SnCl; (28.85

mmol). The reaction was stirred at 70 ©C for 4 h. The reaction mixture was poured into fce,

. PH was adjusted to 7 with spdium bicarbonate, and extracted with ethyl acetate. Ths.

organic layer was dried with MgSOy, filtared, and concentrated. Flash chromatography
(2% MeOH/CH2Cly) afforded 2-allyloxy-4-cysnonitrobenzene (96%). 1H NMR (CDClg) d
7.12 (4, 1H, J = 8.05 Hz), 6.98 (s, [H), 6.68 (d, 1H, ] = 8.12 Hz), 6.05 (m, 1H), 5.40 (m,
2H), 4.59 (d, 2H, ] = 6.13 Hz), 4.31 (bs, 2H); RI-MS m/z 175(M+H)*.

4-cysno-2-hydroxy-3-(2-propene)aniline

2-allyloxy-4-cyanoaniline(1.49 g, 8.55 mmol) was dissolved in dimethylaniline(15 mL).
The solution was heated under Ar at 175 °C for 3 h. ‘The solution was cooled and then
parified directly on silica gal (70% Hexane/30%E1OAC) to give the title compound(1.33 g,
89%). 1HNMR (CDCl3)d 7.12 (d, 1H, J =8.10 Hz), 6.62 (d, 1H, J =8.19 Hz) 6.01 (m,

1H), 528 (m, 3H) 4.24 (bs, 2H) 3.63 (d, 2H, ] = 6.08 Hz); EI-MS m/z 173(M-H)".

4-cyano-2-hydroxy-3-propylanilins.
A salution of 4-cyano-2-hydroxy-3-(2-propene)aniline(0.60 g, 3.44 mmol) in ethyl
acetate(25 mL) was flushed with Ar. 10% PdAC(0.25 g) was added, the mixture was flushed

with Ha, and then allowed to stir under hydrogen (balloon preasore) at 25 OC for 14 h. The
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reaction was filtered through celite and concentrated to give the title compound (0.579 g,
05%). 'H NMR (CDCl3)d 7.11 (4, 1H, J = 8.30 Hx), 6.59 (d, 1H, J = 835 Hz), 2.77 (1, 2H,
1=7.64 Hx), 1.66 (m, 2H), 1.04 (t, 2H, J = 7.44 Hx); EI-MS m/z 174.83(M-H)".

1-(2-Bromo-phenyl)-3-(4-cyano-2-hydroxy-3-propyl-phearyl)-urea.

A solution of 4-cyano-2-hydroxy-3-propylaniline (52.4 mg, 0.297 mmol) in DMF
(0.40 mL) was treated with 2-bromophanyl isocyanate (0297 mmol) for 14 h at 25 °C. The
product was purified by dilution with methylens chloride and precipitation with hexanes.
Filtering afforded ths title compound(72 mg, 65%), mp 174-175 °C. 1H NMR (DMSO-dg)
d 941 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.06 (d, 1H, I = 8.55 Hz), 7.90 (d, 1H, I = 6.89
Hz), 7.63 (d, 1H, J =7.97 Hz), 7.36 (t, 1H, J = 8.36 Hz), 7.27 (4, 1H, ] = 8.53 Hx), 735 (¢,
1H, ) = 7.92 Hz), 2.81 (t, 2H, J = 741 Hz), 1.58 (g, 2H, ] = 7.53 Hz), 0.95 (, 3H, ) = 7.26
Hz); EEMS m/2 372(M-HY. Anal (Cj7H;6BN302/1H20) CHN: caled, 52.06,4.63,
10.71; found, 51.71, 4.35, 10.37.

Tlmltlndalﬂprooadumouﬂnwdm enmple 10 was followed to give I{Z-Bmmo-
phenyi)-3-[4-cyano-2-hydroxy-3-(1-methyl-butyl)-pheayl]-urea. LCMS (m/z) 389 (M").

Themndudproeedmeoulhmdmumwle lOwnfollowedtopva l-(!-Bmmo—
phenyl)-3-[4-cyano-2-hydroxy-3-(1-methyl-butyl)-phenyl]-area. LCMS (m/z) 403 (M").

'Ihemndlrdprocduraouﬂmndlnmnple lowfollowudtogwa 1-(2-Bromo-
phenyl)-3-J4-cyano-2-hydroxy-3-(1-methy}-butyl)-phenyl}-urea. LCMS (m/z) 389 (M),

Uunsﬂnpmeadum ouﬂmedmuunplus mdﬁ. 1-(3-Bmmo-4-cylno-2-hydm:y-
phenyl)-3-(2-bromo-phenyf)-urea was prepared. LCMS (m/z) 413 (M™).
-23-
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Using the procedure outlined in examples 5 and 6, l-(4-Q:loro-2-hydroxy-3-
methanesulfinyl-phenyl)-3-(2,3-dichloro-phenyl)-orea was prepared. LCMS 395 (m/z) (M").

Using the procedure outlined in examples 5 and 6, {6-Chlom-3-[3-(2.3-d:chlom—
phenyl)-ureido]-2-hydroxy-phenyl }-methane sulfonamide was prepared. LCMS (m/r) 426

mmndndp:ocedmwﬂmndmmle lﬂmfnllomdtoglw}[!-(l‘r
Bromo-phenyl)-ureido]-6-chloro-2-hydroxy-benzamids, LCMS (nvz) 385 (M").

Q. Mchlun—phmyl}umdo}z-hydroxy-ﬂ-phmyl-bmnmdn
2,6-dichloro-3-nitro-N-phenyl-benzamids:

To a solntion of 2,6-dichloro-3-nitrobenzoic acid (499 mg, 2.11 mmol) in methylens
chlaride (8 ml) at 0 °C was added oxaly! chloride (0.32 ml, 3.67 mmol) and a drop of DMF.
The reaction was stirred until bubbling ceased and then was warmed to room temperature
and concentrated. The crude reaction mixture was taken up in DMF (5 ml) and chilled to 0
OC. Triethylamine (0.32 ml, 2.30 mmol) was added followed by aniline (0.21 ml, 2.30
mmoel). The reaction was warmed to room temperatore and stirred for 14 h. The reaction
was diluted with water, extracted with ethyl scetate, dried MgSOj4, and concentrated. Flash
chromatography (70% Hexane/30% EtOAc) on ailica gel gave the title compound (406 mg,
62%). 1H NMR (DMSO-dg) d 10.91 (bs, LH), 8.20 (d, 1H, J=8.0) 7.80 (d, 1H, J=8.0) 7.79

(d, 2H, }=8.0) 7.41 (¢, 2H) 7.28 (t, 1H); BI-MS m/ 309(M+H)".

6-chloro-2-hydroxy-3-nitro-N-phenylbenzamide:
To & solution of 2,6-dichloro-3-nitro-N-phenyl-benzamids (950 mg, 3.05 mmol) in
DMSO (20 ml) was added KOAc (892 mg, 9.09 mmol) and 18-Crown-6 (2.42 g, 9.15
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mmol). The reaction was stirred at 101°C for 23 b, After cooling to room tempereture,
10% NaOH was added and the reaction was allowed to stir for 1 h and acidified to pH 1
with 6 N HCI. The reaction was diluted with water, extracted with ethy! acetats, dried
MgS0y, and concentrated, Flash chromatography (70% Hexane/30% EtOAc/0.1% HOAc)
on silica gl gava the title compound (392 mg, 44%). 1H NMR (DMSO-dg) d 11.13 (bs,
1H), 10.68 (bs, 1H), 8.10 (d, 1H, J=8.5), 7.71 (d, 2H, J=8.5), 7.36 (t, 2H) 7.25 (d, 2H,
J=8.4), 7.12 (t, 1H); BI-MS av/z 291(M+H)-.

3-amino-6-chloro-2-hydroxy-N-phenylbenzamids:

The procedure outline in example 10 was followed using 6-chloro-2-hydroxy-3-
nitro-N-phenylbenzamide to afford the title compound (94 mg, 86%). 1H NMR (DMSO-
dg) d 10.35 (bs, 1H), 7.74 (d, 2H, J=8.5), 7.31 (t, 2H), 7.06 (t, 1H) 6.73 (d, 1H, J=8.5), 6.66

(4, 2H, J=8.5); EI-MS m/z 263(M+H)*.

6-Chloro-3-[3-(2,3-dichloro-phenyl)-uraido}-2-hydroxy-N-phenyl-benzamide.
A solution of 3-amino-6-¢hiord2-rydraxy-N-phenylbenzamide (91.0 mg, 0346~ -+ .- " w-:

mrocl) in DMF (1.5 ml) muubdmufzd-amumpluyr isocyanate (0.046 ml, 0.348 2

mmol) for 14 h at room temperature. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate

and washed with water. The arganic layer was dried with MgSOj4, filtered and concentrated.

The product was purified by recrystallization using methylene chloride and hexane,

Filtering afforded the title compound (63.2 mg, 42 %), mp 244-245 °C. 1H NMR (DMSO-

dg) d 10.53 (bs, 1H), 10.00 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 8.11 (d, IH, J=7.4 Hz), 7.95

(4, 14, J=8.7 Hz), 1.75 (d, 2H, J=7.87 Hz), 7.32 (m, 4H), 7.11 (t, LH), 7.00 (d, 1H, }=8.75);

EI-MS m/z 448 (M+H)". Anal. (CagH14N303Cl3) CHN: calcd, 53.30, 3.13, 9.32; found,

52.94,2.85, 9.11.

The standard procednre outlined in axample 18 was followed to give 1-{4-Chloro-2-
hydroxy-3-(1-morpholin-4-yl-methanoyl}-phenyl]-3-(2,3-dichlaro-phenyl)-urea. LCMS
(miz) 445 (M),



5

10

15

30

s

WO 02079122 PCT/US02/10038

The following is the standard procedure for the synthesia of dianilino squarates. To
a solution of 3-anilino-4-ethoxy-1,2-cyclobnt-3-enedione (0.11g, 0.5 mmol) in toluens (1
mL) was added 3-Amino-6-chloro-2-hydroxy-benzenesulfonamids (0.11g, 0.5 mmol) and
the reaction mixture heated at §10°C, After 24 hrs, the reaction was concentrated and the
crude residue purified by titration from acetone/hexanes to give 40 mg (20%) of 6-Chloro-3-
(3.4-dioxo-2-phenylamino-cyclobut-1-enylamina)-2-hydroxy-benzenesulfonamide as a tan
solid. LCMS (m/z) 394 (M.

Tholhndudmeedlnaonﬂmedmmhmwfollowdbpves-@ﬂ-dmm-
2-phenylamino-cyclobut-1-enylamino)-2-hydroxy-banzonitrils as a tan solid. LCMS (m/z)

] mm L }4-_-'... . ., . wm o . LA

memdudpmcedlmouumedmummphIOwnfouumdtoms-@-Fhmz-

hydroxy-phenylamino)-4-phenylamino-cyclobut-3-ene-1,2-dicns as a tan solid. LCMS
(m/z) 299 (M").

Themdudpmcedmeonﬂmedmmmplezomfollowdtogwe#(ﬂﬁmm

2-phenylamino-cyclobut-1-enylemino)-3-hydroxy-benzonitrile as a tan solid. LCMS (m/z)
306 (M™Y.

Themndlrdprwulmoutlmedm aumplemwufollowed tognS—(‘Z-Hydmy
4-nitro-phenylamino)-4-phenylamino-cyclobut-3-cne-1,2-dione s a tan solid. LCMS (m/z)
326 (M™Y.
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All publications, including but not limited to patents and patent applications
cited in this specification are herein incorporated by referencs as if each individual’
publication were specifically and individually indicated to be incorporated by
reference as though fully set forth.
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What is claimed is:
1. A method of increasing the metabolic stability and/or half life of a phenol~ -
containing compound by placing a sufone or sulfonamides subatituent ortho to the phenol.

2. A method according to cleim 1 wherein the sulfone or sulfonamide moicty has &
structure (Rb)oNS(0), wherein:

Ry is independently salected from the group consisting of hydrogen, NRgR7, OH, OR,, C1.
5alkyl, aryl, arylC}-4alkyl, aryl C24alkenyl, cycloalkyl, cycloalkyl C1_5 alkyl, heteroaryl,
heteroarylC14alkyl, hetercarylCp.4 alkenyl, hetarocyclic, heterocyclic C1-4alkyl, and a
heterocyclic C24alkenyl moiety, all of which moieties may be optionally substituted one to
three timea independently by a substitnent selected from the group consisting of halogan,
nitro, halogubstituted C1.4 alkyl, C1.4 alkyl, amino, mano or di-Cy.4 alkyl subatitated
amine, ORy C(O)Rg, NRgC(O)ORy, OC(O)NRgR7, bydraxy, NRC(O)Ra, S(O)mRy,
C(O)NRgR7, C(O)OH, C(O)OR,, S(O)zNRgR7, and NHS(O)2R,, or the two R,
substituents can join to form a 3-10 membered ring, optionally substituted and containing, in
addition to carbon, independantly, 140 3 substitments selscted from the group consistingof. . *+ . . « .
NRj. O, S, SO, and SOy, which subatitnents can be optionally unsaturated; ’ : 1S
Ry is selected from a group consisting of alkyl, aryl, arylCj.4alkyl, heteroaryl, heteroaryl
Cj1-4alkyl, heterocyclic, COOR,, and a heterucyclic C1.4alkyl molety, all of which moietins
may be optionally substituted;

m'is 0, or en integer having a value of 1 or 2; and

Rg and R7 are independantly selected from the group consisting of hydrogen, C1.4 slkyl,
heteroaryl, aryl, aklyl aryl, and alkyl Cy_4 heteroalkyl; Rg and R7 together with the nitrogen to
which they are attached form a 5 to 7 member ring which ring may optionally contain an
additional heteroatom is selected from oxygen, nitrogen or sulfor, and which ring may be
optionally subatitated.

3 A method sccording to claim 1 wherein the phenol-containing compound is
represented by formula (T):
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(RB),NS(O!

(R'l)m (D

wherein:

Rp is independendy selected from the group consisting of hydrogen, NRgR7, OH, OR,, C1-
salkyl, aryl, aryl C1-4alkyl, aryl C2.4 alkenyl, cycloalkyl, cycloalkyl C_s alkyl, heteroaryl,
heteroarylC1.4 alkyl, heteroaryl C2-4 alkenyl, heterocyclic, heterocyclic C1-4 alkyl, and a
heterocyclic Co-4 allenyl moiuy,nﬂufwhichmnie;:'umybeopﬁomlly substituted one to
three tirmes independently by a substituent selected from the group congisting of halogen,
nitro, halosubstitoted C}-4 alkyl, C1-4 alkyl, amino, mono or di-Cy_4 alkyl substituted
amine, ORy, C(O)Rq, NRGC(O)ORg, OC(O)NRgR7, hydraxy, NRYC(O)Rq, S(O)m Ry,
C(O)NRgR7, C(O)OH, C(O)OR,, S(O);NR6R7, and NHS(O)gR,; or the two Ry
substituents can join to form a 3-10 membered ring, optionally substimted and containing in

.. ddition to carbon, mdopmﬂuntly. 1 bSnblummunleetedﬁnmtha;lwpemmtmgof .

NR.,O S, SO, and SO, which sabstiments can be optionally unsaturated;

R1 is independently selected from the gronp conaisting of hydrogen, halogen, nitro, cysno,
C1-10 alkyl, halosubstituted C1.10 alkyl, C2-10 alkenyl, C1.10 alkoxy, halosubatitwted
C1-10 alkoxy, azide, S(O}R4, (CRgRg)q S(O)¢R4, hydroxy, hydraxy substituted C}.4
alkyl, aryl, aryl C1.4 elkyl, aryl C2-10 alkenyl, aryloxy, ary! C)-4 alkyloxy, heteroaryl,
heteroaryl alkyl, heteroaryl C2_10 alkenyl, hetercaryl C1-4 alkyloxy, heterocyelic,
heterocyclic C1.4 alkyl, heterocyclic C1-4 alkyloxy, heterocyclic C2-10 alkenyl,
NR4C(O)NR4Rs, NR4C(S)NR4RS, (CRgRg)q NR4RS, (CRgRg}C(O)NR4RS, C2-10
alkeayl C(O)NR4R35, (CRgRg)q C(O)NR4R]0, S(O)3Rg, (CRgRg)q C(O)R]], C2-10
alkenyl C(O)R11, C2-10 alkenyl C{OYOR 1, (CRgRg)g C(O)OR]), (CRgRg)q OC(O)R11,
(CRgRg)NR4C(O)R] 1, (CRgRg)q C(NR4)NR4Rs, (CRgRg)q NRY4C(NR5)R 1,
(CRgRg)q NHS(O)R 13, (CRgRg)q S(0)2NR4R5, and

(o] N P 0.
\‘i' NRA,
R4
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or two R] moisties together may form O-(CH2)40 or a S 10 6 membered saturated or
unsaturated ring, and wherein the alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heterocyclic moieties
may bs optionally substituted;

R4 and R5 are independently selected from the group consisting of hydrogen, optionally
substituted C1-4 alky), optionally substituted ary], optionally substituted aryl Cj.4 alkyl,
optionsally substitnted heteroaryl, optionally substituted hetarcaryl C1.4 alkyl, heterocyclic,
and heterocyclic C).4 alkyl; or R4 and RS together with the nitrogen to which they are
attached form a 5 to 7 member ring which may optionally comprise an additional
keteroatom selected from oxygen, nitrogea and sulfur;

Rg and R7 are independently selected from the group consisting of kydrogen, C1.4 alkyl,
hetaroaryl, aryl, aklylaryl, and alkyl C3_4 heteroalkyl; or Rg and R7 together with the
nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 member ring which ring may optionally
contain an additional heteroatom is sclected from oxygen, nitrogen ar sulfur, and which ring
may be optionally substituted;

Ry ia selected from the group consisting of alkyl, aryl, aryl C].4 alkyl, heteroaryl, heteroaryl
C1-4alkyl, heteroeyclic, COORg, and a heterocyclic €1.4 alkyl mojety, all of which . -
moieties may be optionally substituted: o ] C

R4 is hydrogen or Cj.4 alkyl;

Rg is hydrogen or a C1.4 alkyl;

Rjg is C1-10 alkyl C(O)2Rs:

R11 is selected from the group consisting of hydrogen, optionally substituted C1.4 alkyl,
optionally substituted aryl, optionally substituted aryl Cj .4 alkyl, optionally substituted
heteroaryl, optionally substituted hetaroaryl C1.4 alkyl, optionally substituted heterocyclic,
and opticnally substituted heterocyclic C1_4 alkyl;

R13 is sclected from the group consisting of C1-4 alkyl, aryl, aryl C1-4 alkyi, heteroaryl,
beteroaryl C].4 aikyl, heterocyclic, and beterocyelic Cp.4 alkyl;

m is an integer having a value of 0 to 4; :

_ m'is 0, or an integer having a value of 1 or 2;

qis 0, or an integer having a value of 1 to 10;
8 is an integer having a valus of I to 3; and
tis 0, or an integer having a value of 1 or 2.
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4, A method according to claim 1 wherein the phenol-contmining compound has a half
Hfe of 2 hours or above.

5 A method according to claim 1 wherein the phenol-containing compound has a
clearance value Clins of one or below.

6. A method eccording to claim 1 wherein the phenol-containing compound has a pKa
of 8.5 or below,

7 A method according to claim 2 wherein the componnd has a structure according to

(m: _
»
(RO)NS '!'\x’" :

(H_i)!"f . . (D)
wherein: :
Ry is independently selected from the group consisting of bydrogen, NRGR7, OH, OR,, C1-
Salky], aryl, arylC1.4alkyl, aryl Co_galkenyl, cycloalkyl, cycloalkyl C;_5 alkyl, heteroaryl, -
heteroarylC|.4alkyl, beteroarylC).4 alkenyl, heterocyclic, heterocyclic C1-4alkyl, and &
hataracyclic C)-4alkenyl moiety, all of which moieties may be optionally substitated one to
thres times independently by a substituent aclectad from the group consisting of halogen, nitro,
halosubstitutad C1.4 alkyl, C14 alkyl, amino, mono or di-C;_4 alkyl substituted amins, OR,,
C(O)Ry, NR4C(O)OR,, OC{O}NRgR7, bydroxy, NRSC(O)Rg, $(O)Rg, CLOINRGR7,
C(O)OH, C(O)OR,, S(Q)2NR6R’7, and NHS(O)aRy; ot the two Ry, substitucnts can join to form
2 3-10 membeared ring, optionally substituted and containing, in addition to carbon,
independantly, 1 to 3 substituents selected from the group cansisting of NRg, O, S, SO, and
507, which substituents can be optionally unsaturated;
Ry, is selected from a group consisting of alkyl, aryl, arylC]4alkyl, heteroaryl, hoteroaryl
C1-4alkyl, heterocyelic, COOR,, and a hetsrocyelic C1.4alkyl moiety, all of which moisties
may be optionally substituted;
m is an integer having a value of 0 to 3;
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m'is 0, or an integer having a value of 1 or 2;

n is gn integer having a valne of O to 5;

q is 0, or an integer having a valus of 1 to 10;

tia 0, or an integer having a valoe of 1 or 2;

s is an integer having a valus of | to 3;

R} is independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, nitro,
cyano,C]-10 alkyl, halosubstituted C1.10 alkyl, C2-10 alkenyl, C}-]10 alkoxy,
halosnbstituted C.10alkexy, azide, S(O)R4, (CRgRg)q S(O)tR4, hydroxy, hydroxy
substituted C1.4alkyl, aryl, aryl C1-4 alkyl, aryl C2-10 elkenyl, aryloxy, aryl C1-4
alkyloxy, heteroaryl, heteroarylalkyl, heteroaryl C2-10 alkenyl, heteroary] Cj-4 slkyloxy,
heterocyclic, heterocyclic C1-4alkyl, heterocyclicC)-4alkyloxy, heterocyclicCy-10 alkenyl,
(CRgRg)q NR4Rs, (CRgRg)GC(O)NR4RS, C2-10 alkenyl C(O)NR4RS, (CRgRg)q
C(OINR4R10. S(O)3Rs, (CRgRg)g C{OIR11, C2.10 alkemyl COJR 1. C2-10 alkeny!
C(O)OR]1. (CRgRg)a C(O)OR11, (CRgRg)q OC(O)R1] (CRgRg}NR4C(O)R]11,
(CRgRg)q C(NR4)NR4Rs, (CRgRg)q NR4C(NR3)R] 1, CRgRg)q NHS(O)2R 3, and
(CRgRg)q S(O);NRyRs; i twd R moieties together may form O-(CHz);0 or 8 5 t0 6
membered saturated or unsaturated ring, wherein the alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heterocyclic moieties may be optionally substituted;

R4 and R5 are independently selected from the group consisting of hydrogen, optionally
substituted C1.4 alkyl, optionally substituted aryl, optionally substituted ary]l C}.4alkyl,

optionglly substituted hetaroaryl, optionally substituted heteroaryl C1-4alkyl, ic, and
haterocyclicC1-4 alkyl; or R4 and R together with the nitrogen to which they are form
a 5 to 7 member ring which may optionally comprise an additional heteroatom selected from
axygsn, nilrogen and sulfor;

Rg and Ry are independently selscted from the group consisting of hydrogen, Cj-4 alkyl,
heteroaryl, aryl, alkyl aryl, and alkyl Cy_g heteroalkyl; Rg and R7 together with the nitrogen to

" which they are ettached form a 5 to 7 member ring which ring may optionally contsin an
additional hetercatom is selected from oxygen, nitrogen or sulfur, and which ring may be
optionally substituted; '
Y is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, nitro, cysno, balosubstitated
C1-10 alkyl, C1.]0 alkyl, C2-10 alkenyl, C].10 alkoxy, halosubstituted C1.10 alkoxy,
azide,(CRgRg)qS(O)Ry, (CRgR8)qORg, hydroxy, hydroxy substituted C;-4alkyl, aryl, aryl Cj.
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4 alkyl, aryloxy, arylC1-4 alkyloxy, aryl C2-10 alkenyl, hetaroaryl, hetercarylalkyl, heteroaryl
C1-4 alkyloxy, heteroary! C2.10 alkenyl, heterocyclic, heterocyclic C1-4alkyl, heterocyclicCz-
10 alkenyl, CRgRg)qNR4RS, C2-10 alkenyl C(O)NR4RS, (CRgRg)GC(O)NR4R5, (CRgRg)q
C(O)NR4R 10, S(0)3Rg, (CRgRg)qC(O)R] ], C2-10 alkenylC(O)R11, (CRgRg)qC(O)OR] ],
C2-108lkenyIC(O)OR11, (CRgRg}qOC(O)R 11, (CRgRg)QNR4C(O)R11, (CRgRg)q
NHS(O)2R13. (CRgRg)q S(O)2NR4Rs, (CRgRg)GC(INR4INR4Rs, and (CRgRg)q
NR4C(NR3)R] 1; or two Y maieties together may form O-(CH2);-O or a5 to 6 membered
saturated or unsaturated ring wherein the alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroaryi alkyl,
heterocyclic, hatarocyclicalkyl groups may be optionslly substituted;

Rg is hydrogen or C1.4 alkyl;

Ry is hydrogen or a C1-4 alkyl;

R10 is C1-10 alkyl C(O)2Rg;

R}] is selected from the group consisting of hydrogen, optionalty substitated Cj-4 alkyl,
optionally substituted eryl, optionally substitated aryl C).4alkyl, optionally substituted
hewmmuylcpmumﬂhmnhnmnmdhﬂuunnﬂCLAnﬂqumnnuﬂylﬂmmmMudhunnnwdualud
qﬂmuﬂynmammﬂhuumadmcb4ﬂhﬂ a

R13 is selected from the group conkisting of C1.4 alkyl, aryl; aryl C1-4alkyl, heteroaryl,
beteroarylC14alkyl, heterocyclic, beterocyclicC1-4alkyl, and

0 ?p
\L : NR,Ry; and
X ia C=0;
oruﬂhmmuumm:ﬁyluupumsnnuhuuu

8. A method according to claim 7 wherein the compound is selectsd from the group
consisting of:

N-(2-Hydroxyl-3-aminosulfonyl-4-chloropheayl)-N*-(2-hromophenyT) urea;
N-(2-Hydroxy-3-aminosulfonyl-4-chlorophenyl)-N"(2,3-dichlorophenyl) ures;
N-{2-Hydroxy-3-(N"N"-dimethyl)-amincsulfonyl-4-chlorophenyl}-N-(2,3-dichlorophenyl)
urea,

N-(2-Hydroxy-3-N" N*-dimethylaminosulfanyl-4-chloropheny)-N'(2-bromopheny) urea;
N-(2-Hydroxy-3-N"-methylaminosulfonyl-4-chloropheny!)-N*(2-bromophenyl) urea;

N-(2-Hydroxy-3-N"-methylaminosulfonyl-4-chlorophenyl)-N"-(2,3-dichlorophenyl) urea;
-33-
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N-{4-chloro-2-hydraxy-3-[N"-(2-methoxyethyl)aminosulfonyl}pbenyl}-N*(2,3-
dichlorophenyl) urea;
1<(4-Chloro-2-hydroxy-3-methanesulfonyl-phenyl)-3-(2,3-dichléro-phenyl)-urea;
1(2-Bromo-phenyl)-3-(4-cyano-2-hydroxy-3-methanesulfonyl-phenyl)-urea;
1-(2-Bromo-phenyl)-3-(4-cyano-2-hydroxy-3-propyl-phenyl)-urea;
1-(2-Bromo-phenyl)-3-{4-cyano-2-hydroxy-3-(1-methyl-butyl)-phenyl}-nrea;
1{2-Bromo-phenyl)-3-(4-cyano-2-hydroxy-3-isobutyl-phenyl)-urca;
1-(3-Bromo-4-cyano-2-hydroxy-phenyl)-3-(2-bromo-phenyl)-urea;
1<{4-Chloro-2-hydroxy-3-methanesulfinyl-phenyl)-3-(2,3-dichloro-phenyl)-urea;
{6-Chloro-3-{3-(2,3-dichloro-phenyl)-ureido}-2-hydroxy-pheny! }-methanesulfonamide;
3{3-(2-Bromo-pheny])-ureido}-6-chloro-2-hydroxy-benzamide;
6-Chloro-3-[3-(2,3-dichloro-phenyl)-ureido}-2-hydroxy-N-phenyl-benzamide;
1-{4-Chloro-2-hydroxy-3-(1-morpholin-4-yl-methanoyl)-phenyl]-3(2,3-dichloro-phenyl)-
ures;

6-Chloro-3-(3,4-dioxo-2-phenylemino-cyclobut-1-enylamine)-2-hydroxy-
benzenesulfonamide; .
3-(3,4-Dioxo-2-phenylamino-cyclobut-1-enylamino)-2-hydroxy-benzonitrile;
3-(3-Fluoro-2-hydroxy-phenylamino)-4-phenylamino-cyclobut-3-ane-£,2-dions;

4-(3 A-Dioxo-2-phenylamino-cyclobut-1-enylemino)-3-hydroxy-benzonitrile; and
3-(2-Hydroxy-4-nitro-phenylaminc)-4-phenylamino-cyclobut-3-ene-1,2-dione.

9. A method of synthesizing a phenol-conteining compound acearding to claim 3
comprising the steps of canverting an aryl chlaride acconting to formmla (IV)
|
OH

(R)z
)

to a thiol acconding to fornmla (V):

OH
)=
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wherein R] is independently selecied from the group consisting of hydrogen, halogen, nitro,
cyano, S(O)R4, (CRgRg)q S(0)R4, hydroxy substitutnd C14 alkyl, heteroaryl, heteroaryl
alkyl, heteroaryl C2.10 allkenyl, C(O)NR4Rs, C(O)OH, C(O)OR,, NR4C(O)NR4RS,
NR4C(S)NR4Rs, (CRgRgIQC(O)NR4RS5, (CRgRg)q C(O)NR4R10, S(O)3Rg, (CRgRg)
C(O)R13, (CRgRg)q C(O)OR11, (CRgRg)q OC(O)R11, (CRgRgINR4C(O)R11,
(CRgRg)q C(NR4)NR4Rs, (CRgRg) NR4CINRS)R] 1, (CRgRg)q NHS(O)2R 13,

(CRgRy)g S(O)NR(Rs, nd
o ? 0
N NARy,
R4
and

m is an integer from 1 to 4.

10. Amethodo!:ynﬂmizingnphmol—emﬂh:iggﬁmpomdweudingwchhns
comprising the step of Sonverting an niline sccoring to formula (V1)

Hy
Rz
(VD
to a thiol according to formmia (VII)
H
Rz
(VI

wherein R} is independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, nitro,
cyano, S(O)R4, (CRgRg)q S(O)R4, hydroxy substituted C1.4 alkyl, hoteroaryl, heteroaryl
alkyl, beteroaryl C2-10 alkenyl, C(O)NR4Rs, C(0)OH, C(O)OR,, NR4C(O)NR4RS,
NR4C(S)NR4Rs, (CRgRg)}C(O)NR4RS, (CRgRg)q C(O)NR4R10, S(O)3R8, (CRgRg)
C(O)R11, (CRgRg)q C(O)OR1 1, (CRgRg)q OC(O)R11, (CRgRg)QNR4C(O)R1],
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(CRgRg) CNR@INR4Rs, (CRgRg)y NR4C(NR5)R11, (CRgRg)g NHS(O)aRy3,
(CRgRg)q S(O)zNR4Rs, and

O{\ {’O

~

e

m is an integer from 1 to 4.

NR,Ry; and

-=36-
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METODOS PARA SINTETIZAR COMPUESTOS QUE CONTIENEN FENOL

CAMPO DEL INVENTO

Este invento se relaciona con un método para colocar un grupo sulfona o
sulfonamida en la posicién orto de un fenol en una sustancia farmacolégica con el fin de
aumentar la estabilidad metabélica y la vida media del compuesto, y al mismo tiempo

mantener la acidez del fenol.
FUNDAMENTO DEL INVENTO

Los fenoles a menudo son encontrados como farmacéforos importantes para un
nimero de receptores diana, tales como receptores de interleucina- 8, opiodes, de
dopamina, seritonina, COX1, COX2, andrenérgicos y de estrgeno. También son
encontrados en un nimero de inhibidores enziméticos tales como betalactamasas y
topoisomerasas. Sin embargo Ia utilidad de los firmacos que contienen fenoles es a menudo
limitada por las vidas medias cortas de estos compuestos debido al metabolismo
conjugativo via glucuronidacién y/o sulfatacién del fenol (ver Mulder, GJ. y Merman, J.H.
Conjugative Reactions in Drug Transformation editado por A. Aito (Amsterdam: Elseveir-
North Holland), pp 389- 397, 1978 ver también Silverman, R. B. The Organic Chemistry of
Drug Design y Drug Actino, p 327- 333, 1992). La morfina, por ejemplo, la cual contiene
un fenol, tiene una vida media corta y alta depuracién de primer paso el cual limita éstaa
administracién intravenosa. E! principal metabolito de fdrmacos que contienen fenol, tales
como la morfina, acetaminofén y albuterol, es la glucuronidacion o sulfatacién del fenol
(PDR).

Ha habido algunos estudios que comparan las velocidades de glucuronidacidn y
sulfatacién in vivo e in vitro de varios fenoles sustituidos (E. Holmes Xenobiotica, 1993,
25(12), 1269- 1281 y A. Timellini Xenobiotica, 1991, 21(2), 171- 177). Sin embargo, estos
estudios especificamente no mencionan sulfonaminas o sulfonas, ni explican porqué tales

grupos funcionales serfan tan efectivos para bloquear la glucuronidacién. Los datos
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presentados en ¢l documento escrito por A. Temellini sobre la relacién de actividad
estructural de la sulfotransferasa y glucuronidasa de higado humano sugieren que al parecer
sustituyentes extremamente voluminosos en la posicién orto al fenol tal como t- butilo,
inhiben la glucuronidacion pero parece ser que también un grupo removedor de electrones,
como el nitro, incrementa las velocidades de glucuronidacién. Esto indicaria que sustitutos
voluminosos de alquilo tales como t- butilo serfan efectivos para disminuir las velocidades
de glucuronidacién, pero las sulfonamidas o sulfonas no serian tan efectivas puesto que
estos grupos son grupos mas removedores de electrones.

RESUMEN DEL INVENTO

Este invento se relaciona con el método para colocar un grupo sulfona o
sulfonamida en posicién orto sobre un fenol en una sustancia farmacolégica con el objeto
de aumentar la estabilidad metabélica y la vida media del compuesto, mientras se mantiene
la acidez del fenol.

Los compuestos de la férmula (1) dtiles en el presente invento son representados por
la estructura:

(Rb),NS(0),

{R,)m
M

en donde:
Ry, es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, NRgR7, OH,

OR,, C]- 5alquilo, arilo, aril- C]. 4alquilo, aril- C2- 4 alquenilo, cicloalquilo, cicloalquil-
C1. 5 alquilo, heteroarilo, heteroaril- C]. 4 alquilo, heteroaril- C2. 4 alquenilo, heterociclo,
C1.- 4 alquilo heterociclico, y una fraccién de C3- 4 alquenilo heterociclico, todas estas

fracciones pueden opcionalmente ser sustituidas entre una y tres veces independientemente
por un sustituyente seleccionado del grupo que consta de halégeno, nitro, C1- 4 alquilo
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halo- substituido, C]. 4 alquilo, amino, amina mono o - di- Cj. 4 alquilo- substituida,
ORy, C(O)Ry, NRyC(O)OR,, OC(O)NRgR7, hidroxilo, NR9C(O)Rg, S(O)m'Ry,
C(O)NRgR7, C(O)OH, C(O)OR,, S(0)2NR6R7, y NHS(O)2Rg; 0 los dos sustituyentes de
Rp pueden unirse para formar un anillo de 3- 10 miembros, opcionalmente substituido y

que contiene ademds de carbono, independientemente, | a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consta de NR,, O, S, SO, y SO, tales sustituyentes pueden opcionalmente ser

no saturados;
R| es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, nitro,

ciano, Cj]. 10 alquilo, C1. 10 alquilo halo- substituido, C3. 10 alquenilo, C1. 10 alcoxilo,
C1- 10 alcoxilo halo- substituido, azida, S(O)tR4, (CRgRg)q S(O)xR4, hidroxilo, C}- 4
alquilo hidroxilo- substituido, arilo, aril- Cy. 4 alquilo, aril- C2. 10 alquenilo, ariloxilo,
aril- C|. 4 alquiloxilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroaril- C2. 10 alquenilo,
heteroaril- C1. 4 alquiloxilo, heterociclo, C1.- 4 alquilo heterociclico, C]- 4 alquiloxilo
heterociclico, C2- 10 alquenilo heterociclico, NR4C(O)NR4R5 NR4C(S)NR4Rs5,
(CRgRg)q NR4R5, (CRgR8)JC(O)NR4RS, C2- 10 alquenilo C(O)NR4R5, (CRgRg)q
C(O)NR4R10, S(O)3Rg, (CRgRg)q C(O)R11, C2- 10 alquenile C(O)R ]}, C2- 10 slquenilo
C(O)OR| 1, (CRgRg)q C(O)OR|1], (CRgRg)q OC(O)R|1 (CRgRg)}NR4C(O)R}1,
(CRgRg)q C(NR4)NR4Rs, (CRgRg)q NR4CINRs)R| 1, (CRgRg)q NHS(O)zR 13,

(CRgRg)q S(O)2NR4R5 y
o) SN A o]
\Iil NR,R,
R4

o dos fracciones de R juntas pueden formar O- (CH2)sO, o un anillo de 5 a 6 miembros
saturados o no saturados, en donde las fracciones de alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heterociclo pueden opcionalmente ser substituidas;
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R4 y R§ son independientemente seleccionadas del grupo que consta de hidrdgeno, C1- 4
alquilo opcionalmente substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C}- 4 alquilo
opcionalmente substituido, heteroarilo opcionalmente substituido, heteroaril- C|. 4 alquilo
opcionalmente substituido, heterociclo, y C|- 4 alquilo heterociclico; o R4 y RS junto con
el nitrégeno al cual estédn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros el cual puede
opcionalmente comprender un heterodtomo adicional seleccionado de oxfgeno, nitrégeno y
azufre;

Ré y R7 son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrégeno, C]- 4
alquilo, heteroarilo, arilo, alquilarilo, y alquilo C|. 4 heteroalquilo; o0 Rg y R7 junto con el
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros el cual puede
opcionalmente contener un heterodtomo adicional el cual puede opcionalmente contener un
heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre, y 12l anillo puede
opcionalmente ser substituido;

R, es seleccionado del grupo que consta de alquilo, arilo, aril- C1- 4 alquilo, heteroarilo,
heteroaril- C). 4alquilo, heterociclo, COORg, y una fraccién de C}. 4 alquilo heterociclico,
todas estas fracciones pueden opcionalmente ser substituidas;

Rg es hidrdgeno o C|. 4 alquilo;

R9 es hidrégeno o un C1- 4 alquilo;

Rj10 es C1- 10 alquilo C(O)2Rs;

R]] es seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4 alquilo opcionalmente
substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C|. 4 alquilo opcionalmente substituido,
heteroarilo opcionalmente substituido, heteroaril- C1. 4 alquilo opcionalmente substituido,
heterociclo opcionalmente substituido, y C1- 4alquilo heterociclico opcionalmente
substituido;

R13 es seleccionado del grupo que consta de C|. 4 alquilo, arilo, aril- C|. 4 alquilo,
heteroarilo, heteroaril- C1- 4 alquilo, heterociclo, y C1- 4 alquilo heterociclico;

m es un entero con un valorde 0 a 4;

m' es 0, o un entero con un valorde 1 0 2;
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q es 0, 0 un entero con un valorde 1 a 10;
s es un entero con un valorde 1a 3

t es 0, o un entero con un valorde 1 0 2.

Compuestos preferidos del presente invento son de la férmula (11):

H y
|
Y

(R)m

Z—TI

an
en donde:
Rp es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, NRgR7, OH, OR,,

C1- salquilo, arilo, aril- C].- 4alquilo, aril- C2- 4alquenilo, cicloalquilo, cicloalquil- Cy. g
alquilo, heteroarilo, heteroaril- C]. 4alquilo, heteroaril- C2_ 4 alquenilo, heterociclo,
heterociclo Cj. 4alquilo, y una fraccién de C2. 4alquenilo heterociclico, todas estas fracciones
pueden opcionalmente ser substituidas entre una y tres veces independientemente por un
sustituyente seleccionado del grupo que consta de halégeno, nitro, C1- 4 alquilo halo-
substituido, C]. 4 alquilo, amino, amina - mono o - di- C|. 4 alquilo substituida, ORy C(O)R,
NRzC(O)ORg, OC(O)NRgR7, hidroxilo, NR9C(O)Ra, S(O)m'Ra, C(O)NR6R7, C(O)OH,
C(O)ORgq, S(O)2NRgR7, y NHS(O)2R, 0 los dos sustituyentes de Rb pueden unirse para

formar un anillo de 3- 10 miembros, opcionalmente substituido y que contiene, ademéas de
carbono, independientemente, 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consta de NRg,

0, §, SO, y SO, tales sustituyentes pueden opcionalmente ser no saturados;
R, es seleccionado del grupo que consta de alquilo, arilo, aril- C] - 4alquilo, heteroarilo,
heteroaril- C}. 4alquilo, heterociclo, COOR,, y una fraccién de C. 4alquilo heterociclico,

todas estas fracciones pueden opcionalmente ser substituidas;
m es un entero con un valor de 0 a 3;

m' es 0, 0 un entero con un valorde 1 0 2;
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n es un entero con un valorde 0 a §;

q es 0, o un entero con un valorde 1 a 10;
tes 0, o un entero con un valorde 1 0 2;
s s un entero con un valorde 1 a 3;

R} es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, nitro,
ciano, C1- 10 alquilo, C|. 10 alquilo halo- substituido, C2- |0 alquenilo, C]- 10 alcoxilo, C].
10alcoxilo halo- substituido, azida, S(O}tR4, (CRgRg)q S(O)tR4, C]. 4alquilo hidroxilo-
substituido, arilo, aril- C1. 4 alquilo, aril- C2- |0 alquenilo, ariloxilo, aril- C1- 4 alquiloxilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroaril- C2- 10 alquenilo, heteroaril- Cj. 4 alquiloxilo,
heterociclo, C|- 4alquilo heterociclico, C1- 4alquiloxilo heterociclico, C2- 10 alquenilo
heterociclico, (CRgRg)q NR4Rs, (CRgRg)qQC(O)NR4Rs, C2- 10 alquenilo C(O)NR4Rs,
(CRgRg)q C(O)NR4R }0, S(O)3Rg, (CRgRg)q C(O)R11, C2- 10 alquenilo C(O)R11, C2- 10
alquenilo C(O)OR| |, (CRgRg)q C(O)OR |1, (CRgRg)q OC(O)R]1, (CRgRg)}qNR4C(O)R1],
(CRgRg)q C(NR4INR4Rs, (CRgRg)a NR4C(NRs)R |, CRgRg)q NHS(O)2R 13, y (CRgRg)q
S(O);NR4Rs;, o dos fracciones de R juntas pueden formar O- (CH2)gO, o un anillode 5a 6
miembros saturado o no saturado, en donde las fracciones de alquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, heterociclo pueden ser opcionalmente substituidas;

R4 y Rs son independientemente sel.eccionados del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4
aiquilo opcionalmente substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C| - 4alquile
opcionalmente substituido, heteroarilo opcionalmente substituido, heteroaril- C1. 4alquilo
opcionalmente substituido, heterociclo, y C1- 4 alquilo heterociclico; o0 R4 y R5 junto con el
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros el cual puede opcionalmente
comprender un heteroitomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre;

Ré6 y R7 son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4
alquilo, heteroarilo, arilo, alquilarilo, y alquil- Cj. 4 heteroalquilo; o Rg y R7 junto con el
nitrdgeno al cual estén unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros el cual puede opcionalmente
contener un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre, y tal anillo

puede opcionalmente ser substituido;
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Y es seleccionado del grupo que consta de hidrdgeno, halégeno, nitro, ciano, C1. 10 alquilo
halo- substituido, C1- |0 alquilo, C2. 10 alquenilo, C1- 10 alcoxilo, C1- |0 alcoxilo halo-
substituido, azida, (CRgRg)qS(O}Rz, (CRgR8)qQOR, hidroxilo, C1- 4alquilo hidroxilo-
substituido, arilo, aril- C]- 4 alquilo, ariloxilo, aril- C]- 4 alquiloxilo, aril- C2_ 10 alquenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroaril- C|. 4 alquiloxilo, heteroaril- C2. 10 alquenilo,
heterociclo, C1.- 4alquilo heterociclica, C2- 10 alquenilo heterociclico, CRgRg)qNR4RS, C2.
10 alquenilo C(O)NR4Rs5, (CRgRg)C(O)NR4Rs5, (CRgRg)q C(O)NR4R1(, S(O)3Rg,
(CRgRg)qC(O)R 11, C2- 10 alqueniloC(O)R11, (CRgRg)}qC(O)OR |1, C2-
10alqueniloC(O)OR 1 |, (CRgRg)QOC(O)R 1 1, (CRgRg)INR4C(O)R 11, (CRgRg)q
NHS(O)2R 13, (CRgRg)q S(O)2NR4Rs, (CRgRg)qC(NR4)NR4Rs, y (CRgRg)q
NR4C(NR5)R|1; o dos fracciones Y juntas pueden formar O- (CH2)g- O, o un anillo saturado
o no saturado de 5 a 6 miembros en donde los grupos alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclo, heterociclilalquilo pueden ser opcionalmente substituidos;

Rg es hidrégeno o C}. 4 alquilo;

R9 es hidrégeno o un C|. 4 alquilo;

R1p es Cj. 10 alquilo C(O)2RS;

R]] es seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4 alquilo opcionalmente
substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C|. 4alquilo opcionalmente substituido,
heteroarilo opcionalmente substituido, heteroaril- C{. 4alquilo opcionalmente substituido,
heterociclo opcionalmente substituido, y C1- 4alquilo heterociclico opcionalmente substituido;
R13 es seleccionado del grupo que consta de Ci. 4 alquilo, arilo, aril- C1- 4alquilo, heteroarilo,
heteroaril- C1- 4alquilo, heterociclo, o Cl- 4alquilo heterociclico; y

O\\ //O
~
T NR4R|;and
XesC=0; R4

o una sal farmacéutica mente aceptable del mismo.

Compuestos ilustrativos de Ia Férmula (I) y (II) incluyen, pero no estén limitados a:
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N- (2- Hidroxil- 3- aminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2- bromofenilo) urea;
N- (2- Hidroxi- 3- aminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2,3- diclorofenil) urea;
N- [2- Hidroxi- 3- (N",N"- dimetil)- aminosulfonil- 4- clorofenil]- N'- (2,3-
diclorofenii)urea;
N- (2- Hidroxi- 3- N",N"- dimetilaminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2- bromofenil)urea;
N- (2- Hidroxi- 3- N"- metilaminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2- bromofenil)urea;
N- (2- Hidroxi- 3- N"- metilaminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2,3- diclorofenil)urea;
N- [4- cloro- 2- hidroxi- 3- [N"- (2- metoxictil)aminosulfonil]fenil]- N*- (2,3-
diclorofenil)urea;
1- (4- Cloro- 2- hidroxi- 3- metanosulfonil- fenil)- 3- (2,3- dicloro- fenil)- ures;
1- (2- Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- methanosulfonil- fenil)- urea;
1- (2- Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- propil- fenil)- urea;
1- (2~ Bromo- fenil)- 3- [4- ciano- 2- hidroxi- 3- (1- metil- butil)- fenil]- urea;
1- (2- Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- isobutil- fenil)- urea;
1- (3- Bromo- 4- ciano- 2- hidroxi- fenil)- 3- (2- bromo- fenil)- urea;
1- (4- Cloro- 2- hidroxi- 3- metanosulfinil- fenil)- 3- (2,3- dicloro- fenil)- urea;
{6- Cloro- 3- [3- (2,3- dicloro- fenil)- ureido]- 2- hidroxi- fenil}- metanosulfonamida;
3- [3- (2- Bromo- fenil)- ureido]- 6- cloro- 2- hidroxi- benzamida;
6- Cloro- 3- [3- (2,3- dicloro- fenil)- ureido]- 2- hidroxi- N- fenil- benzamida;
1- [4- Cloro- 2- hidroxi- 3- (1- morfolin- 4- il- metanoil)- fenil]- 3- (2,3- dicloro- fenil)-
urea;
6- Cloro- 3- (3,4- dioxo- 2- fenilamino- ciclabut- 1- enilamino)- 2- hidroxi-
bencenosulfonamida;
3- (3,4- Dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino)- 2- hidroxi- benzonitrilo;
3- (3- Fluoro- 2- hidroxi- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut- 3- eno- 1,2- diona;
4- (3,4- Dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino)- 3- hidroxi- benzonitrilo; y
3- (2- Hidroxi- 4- nitro- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut- 3- eno- 1,2- diona.
Los compuestos preferidos en el presente invento tienen una vida media de 2 horas
o més, més preferiblemente 5 horas o més, aiin més preferiblemente 10 horas o més. Los
compuestos preferidos del presente invento exhiben un valor de depuracién Clips de uno o
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menos, mds preferiblemente 0.8 o menos, atin més preferiblemente 0.6 o menos. Los
compuestos preferidos del presente invento mantienen la acidez de la fraccién fenélica,
exhibiendo un pKa de 8.5 o menos, més preferiblemente un pKa de 8.0 o menos, aiin més

preferiblemente 7.0 o menos.
RESULTADOS EXPERIMENTALES

En contraste a los hallazgos de Temellini, e] presente invento divulga que la
introduccién de un grupo sulfonamida o sulféxido en la posicién orto al fenol redujo la
velocidad de conjugacion del fenol y por lo tanto aumento la vida media del compuesto in
vivo. Otros grupos funcionales fueron menos efectivos para bloquear la glucuronidacién
fenélica. Por ejemplo, una serie de inhibidores de IL- 8 que contienen una sulfonamida o
sulfona en la posicién orto fueron encontrados teniendo depuracién reducida cuando se
incubaron con UDPGA (écido uridin- difosfo- glucurénico) en microsomas de higado en
comparacién con las correspondientes amidas, sulféxidos, y compuestos alquilo-
substituidos (ver Tablas | y 2).

El procedimiento estdndar para estos experimentos es como sigue: se realizaron
incubaciones en un volumen final de 1.0 mL en un bloque calentado a aproximadamente
37°C. Cada incubacién tuvo aproximadamente 0.5 mg/mL de proteina microsomal y 0.5
uM del compuesto. Las incubaciones fueron realizadas con amortiguador de fosfato
potdsico 50 mM (pH 7.4) y, luego de una preincubacién de 5 minutos a 37°C, fueron
iniciadas mediante la adicién de cofactor (UDPGA, 4 mM). Las allcuotas fueron removidas
cada tres minutos y fueron enfriadas rdpidamente con dos vollimenes de ACN/EtOH/écido
acético (80:20:1) conteniendo un estindar intemo apropiado. Las muestras fueron
almacenadas congeladas (ca. —70°C) hasta su anélisis para la cuantificacién del compuesto
precursor mediante métodos de LC/MS. La tasa de desvanecimiento de cada compuesto fue
determinada a partir de concentracion relativa versus perfiles de tiempo ajustados a
ecuaciones de descomposicién exponenciales apropiadas. El CLj (mL/min/g higado) fue
calculado utilizando factores estdndares de cambio de escala.
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Los datos en la tabla |1 muestran que las difenilureas que contienen una sulfonamida

o sulfona en la posicién orto al fenol (entradas 1- 9) tienen depuracién marcadamente

inferior (<0.6 mL/min/g) en comparacién con los compuestos que contienen un grupo

alquilo (entradas 10- 13, y 16), haluro (entrada !4), un sulféxido (entrada 15), o una amida
(entradas 17- 19) en la posicion orto al fenol. La tabla 2 muestra datos similares para la

serie escuaramida de compuestos.

Tabla 1. Resultados de glucuronidacién en microsomas

hepéticos de ratas y humanos

&b

Clint CLint
Entrada R1 Re| m | (@L/miv/ | (mLl/min/
g higado) | g higado)
rata Humano
1 SO2NH3 Cl | 2-Br <0.6 <0.6
2 SO2NH2 Cl | 2,3-ClI 0.64 <0.6
3 SO2N(Me); Cl | 23-Cl <0.6 <0.6
4 SO2N(Me)2 Cl | 2-Br <0.6 <0.6
5 SOsNHMe Cl | 2,3-Cl <0.6 <0.6
6 SOsNHMe Cl 2-Br <0.6 <0.6
! SOZNH(CH2CH20 Cl | 2,3-Cl <0.6 <0.6
Me)
8 SO2CH3 Cl | 23-C <0.6 <0.6

-10-
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9 SO,CH3 CN| 2-Br <0.6 <0.6
10 propilo CN| 2-Br - 11.3
11 C(CH3)CHCH3 |CN| 2-Br - 2.8
12 | C(CH3)CHCH,CH
3 CN| 2-Br - 24

13 CHaCH(CH3); |CN| 2-Br - 7.6
14 Br CN| 2-Br 27 37
15 SOCHj3 Cl | 2,3-CI 2.6 4.1
16 CH3SO;NH; cl | 23-cl 13 11
17 CONHy Cl| 2-Br 52 154
18 CONHPh Cl | 23-CI 9.3 11
19

.}_O | 23-cl 24 21

Tabla 2. Resultados de glucuronizacién en microsomas hepiticos de ratas y humanos

(o) (o)
R4 N— @
R3 l N N
OH
Clint CLint
Entra i i
R3 Ré (mL/min/g (mL/min/g
da higado) higado)
rata Humano
1 SO2NH»2 Cl <0.6 <0.6
2 CN H 0.71 0.74
3 F H 12 16
4 H CN 5.1 28
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5 H NOg 6.7 >50

Los compuestos con una sulfonamida en la posicién orto al fenol también mostraron
vida media aumentada y depuracién reducida in vivo en comparacién con compuestos que
tienen otro grupo funcional en la posicién orto al fenol (tabla 3)

Meétodo para determinar la vida media in vivo (T1/2) de compuestos de la tabla 3.

E} estudio fue conducido utilizando un disefio cruzado sobre dos dias de estudio
separados. Tres ratas Sprague- Dawley macho recibieron catéteres implantados
quirdrgicamente en la vena cava (via la vena femoral), y en la arteria femoral al menos tres
dias antes del estudio. El dia de estudio uno, los animales (alimentados) recibieron el
compuesto como una infusién intravenosa de 60 minutos (4.0 mL/kg). La solucién de dosis
fue preparada en PEG 400 al 10% y solucion salina isoténica (pH = 3.0 — 3.5) y contuvo
DMSO al 1.4%. El dia de estudio dos, los animales (en ayunas) recibieron el compuesto
mediante gavaje oral (16.0 mL/kg). La solucién de dosis fue preparada en PEG 400 al
10.0% y agua (pH = 3.5 — 4.0) y contuvo DMSO al 1.6%. Se recolectaron muestras de
sangre antes de la dosificacion y varias veces después de la administracién de los
compuestos. Las concentraciones de plasma de los compuestos fueron cuantificadas
mediante un método HPLC/MS/MS (LLQ = 10 ng/mL). El andlisis no compartamental fue

utilizado para andlisis farmacocinético de concentracién de plasma versus datos de tiempo.

Tabla 3. Vida media y depuracién in vivo en la rata.
R1

“CCh

NN

Entrada Rj Tyzz (brs) | Cl(mL/min/kg)

Br

12
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1 SOoNH3 10.6 4.6
2 CONH, Nd2 >40
3 CONHPh 0.19 65
4 S(O)Me Nd8 72
5 CH2S0O2NH, 0.09 26

ND*: La fase de eliminacién terminal fue definida pobremente, el parémetro no
pudo se medido.

Método para determinar el pK, de un compuesto.

El pKa de un compuesto fue medido utilizando el siguiente método. El compuesto
(20uM en una solucién de DMSO al 10%) fue agregado a una solucién de amortiguador de
fosfato. Las concentraciones de compuesto fueron luego medidas utilizando un lector de
placas UV (280 nm). El andlisis de regresién lineal fue luego utilizado para determinar el
valor pKa tal como se midi6é mediante la siguiente ecuacién:

PH = pKa + log((Amax- AY(A- Amin))
Donde A es la absorbancia UV
Amax s €l méximo de abs

Amin €5 el minimo de abs.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de las férmulas (I} pueden ser obtenidos aplicando procedimientos
sintéticos, algunos de los cuales son ilustrados en los Esquemas a continuacién. La sintesis
proporcionada en estos esquemas es aplicable para la produccién de compuestos de las
Férmulas (I) que tienen una variedad de diferentes grupos R los cuales se hacen reaccionar,
empleando sustituyentes opcionales los cuales son apropiadamente protegidos, para lograr
compatibilidad con las reacciones descritas en la presente. La desproteccion subsiguiente,
en aquellos casos, luego proporciona compuestos de {a naturaleza generalmente divulgada.
Una vez se haya establecido el niicleo de urea, mds compuestos de estas férmulas pueden

13
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ser preparados mediante la aplicacién de técnicas estindares para interconversion de grupos
funcionales, bien conocidas en el estado de la técnica.

0,N(Rb),
(Rom—é/ (&).ré/ —_— (Ra)ré/

8.) POCI3, tolueno, reflujo, b) HN(Rb)2, TEA, CH2CI2.

El compuesto deseado de la férmula (I) puede ser obtenido a partir de écidos
sulfénicos comercialmente disponibles 1 tal como se describe en el Esquema 1. El 4cido
sulfénico puede ser convertido en cloruro de sulfurilo 2 utilizando métodos bien conocidos

10  en el estado de la técnica tal como oxicloruro de fésforo en tolueno en reflujo. El cloruro de
sulfurilo 2 puede ser acoplado con la amina deseada (HN(Rb)2) para proporcionar la
sulfonamida (1) utilizando técnicas estdndares bien conocidas en el estado de la técnica tal
como la amina deseada en un solvente orgénico apropiado tal como cloruro de metileno en

presencia de una base de amina tal como frietilamina.

(R,,mé’ e w ,é/

a.) mCPBA o Nal0O4; CH2CI2.
Si el &cido sulfénico deseado no estd comercialmente disponible, éste se puede

15

20 preparar a partir de un tiol comercialmente disponible tal como se describe en el Esquema
2. El &cido sulfénico 2 puede ser preparado a partir del tiol 1 utilizando condiciones de
oxidaci6én bien conocidas en el estado de la técnica tal como écido meta- clorobenzdico

14
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(mCPBA) o periodato de sodio (NalO4) en un solvente orgénico apropiado tal como

cloruro de metileno.
Si el 4cido sulfénico o el tiol no son comercialmente disponibles, la sulfonamida

fenélica substituida deseada (I) puede ser preparada mediante otros métodos. El precursor
tiélico a la sulfonamida fendlica (1) puede ser obtenido mediante una reaccién de
desplazamiento nucleofilico tal como se describe en el Esquema 3 (Zh. Organ. XIMII 1978,
14, 120(1), 187- 192 y J. Med. Chem. 1989, 32,

(&).ré( — - (R, ).ré/
NH, H
OH b OH
Rz — (R)m

a.) S2H o S2CI2; Zn; HCI; b.) i.) NaNQ?2; ii) xantato de potasio.

El tiol deseado 2 en el esquema 3 puede ser obtenido a partir de un orto-cloro fenol
1 comercialmente disponible u orto-amino fenol 3 tal como se describi6 en el esquema 3. El
orto-cloro fenol se puede hacer reaccionar con sulfuro de hidrégeno o diclorosulfuro en
presencia de zinc y dcido clorhidrico para proporcionar el tiol 2 deseado. El orto-amino
fenol 3 puede ser convertido en tiol 2 via la azida intermedia (no mostrada). La azida puede
ser obtenida a partir de anilina 3 utilizando condiciones bien conocidas en el estado de la
técnica tal como nitrato de sodio (NaNO3) en un solvente orgénico apropiado tal como
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cloruro de metileno. La azida puede ser convertida en ¢l tiol 2 utilizando xantato de potasio
en un solvente orgénico apropiado tal como cloruro de metileno.

Esquema 4
H
oH OH
(Ro...-@/ LI 3
5 1 2
a.) RSH, Ag20.

El esquema 4 describe otro método para preparar el tiol 2 deseado comenzando a
partir de un fenol 1 substituido, comercialmente disponible utilizando quimica de
substitucion aromédtica nucleofilica (J. Heterocyclic Chem. 1981, 18(6), 1161- 1164). Por

10 lo tanto, el grupo tidlico puede ser introducido mediante reaccién de un fenol 1 con el tiol
deseado (RSH) en presencia de oxido de plata (Ag20) en un solvente orgénico apropiado

tal como cloruro de metileno.

Esquema §
15
(R,).L©/ (n,,'é/
a.) CISO3 o H2504 0 SO3
20 El 4cido sulfénico deseado 2 también puede ser obtenido a partir de un fenol 1

comercialmente disponible 1 via quimica de substitucién aromética electrofilica tal como se
describid en el Esquema 5 (Acta. Chem. Scand. 1979, B33(4), 261- 264 y J. Med. Chem.
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1981, 24(9), 1063- 1067). El fenol 1 se puede hacer reaccionar con écido clorosulfénico,
dcido sulfirico o triéxido de azufre bajo condiciones de reaccién estindares bien conocidas

en el estado de la técnica para proporcionar écido fenol 2 sulfénico.

Los compuestos de la férmula (II) se pueden preparar como se describe a

continuacion.

) O4H
] b 0
Rz — (R)5 —=  R): />_<_
NH, N "
2 3

lc

N(Rb), ,N(RD),
o 9 0
R Rz /)—é
NH, N
5 4

a) PivCl, TEA; b.) i. BuLi (2eq), THF, - 40°C; ii. SO3; ¢.) i. (COCIl)p, DMF (cat)), ii.
HN(Rp)2. TEA; d.) H3S04, Ha0.

Si la fenolanilina 5 deseada no estd comercialmente disponible, se puede preparar
tal como se describid en el Esquema 2. La 3- cloroanilina 1 comercialmente disponible se
puede convertir en la amida 2 utilizando las condiciones estdndares bien conocidas en el
estado de la técnica tal como cloruro de pivavolilo y trietilamina en solvente orgénico
apropiado tal como cloruro de metileno. La amida 2 se puede convertir en el benzoxazol 3
utilizando una cantidad de exceso de una base fuerte tal como butilitio en un solvente

A% /
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orgénico apropiado tal como THF bajo temperaturas de reaccién reducidas entre —20 y -
40°C seguido por el apagado de la reaccién con gas de triéxido de azufre. El dcido
sulfdnico 3 se puede convertir en Ia sulfonamida 4 utilizando condiciones estindares bien
conocidas en el estado de la técnica tal como oxalilcloruro en un solvente orgénico
apropiado tal como cloruro de metileno para proporcionar el cloruro de sulfonilo
intermedio. El cloruro de sulfonilo intermedio se puede transformar en la sulfonamida 4
utilizando condiciones estdndares bien conocidas en el estado de la técnica al reaccionar
éste con la amina HN(Rb)2 en presencia de una base de amina apropiada tal como
trietilamina en un solvente orgnico apropiado tal como cloruro de metileno. La
fenolanilina deseada 5 se puede obtener a partir del benzoxazol 4 utilizando condiciones de

hidrdlisis estindares bien conocidas en el estado de la técnica tal como 4cido sulfiirico en

agua y calentando a 90°C.
Esquema 7
O,N(Rb), O,N(Rb),
OH OH
(R,),_é: 2 e ® J\ /@—(Y)n
NH, ” ﬁ
1 2

Las ureas de difenilo deseadas 2 se pueden obtener mediante la condensacién de anilina |
con el isocianato deseado en un solvente orgénico apropiado tal como dimetilformamida
(DMF) como se describi6 en el Esquema 7. Si el isocianato deseado no estd
comercialmente disponible, el isocianato se puede preparar in situ a partir de anilina
utilizando condiciones bien conocidas en el estado de la técnica tales como trifosgeno y

trietilamina en un solvente orgénico apropiado tal como cloruro de metileno.

-18
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Esquema 8
P
0\ |
{ j:( + o o
HO (RJ..
q (R NOS ‘
[0}
O ,°
m.!a?@ = * e
N [
HN
OH {

Los compuestos deseados de la estructura 6 se pueden preparar tal como se

5  describi6 en el Esquema 8. El dicloroescuarato 2 se puede preparar a partir de dcido
escuérico 1 utilizando métodos esténdares de clorinacién bien conocidos en el estado de la
técnica tal como cloruro de oxalilo y cantidades catalfticas de DMF en cloruro de metileno
y calentando a 45°C. Haciendo reaccionar el dicloroescuarato 2 con la fenolanilina 3
deseada en un solvente orgdnico tal como THF se proporciona el mono- cloroescuarato 4.

10  Haciendo reaccionar el mono- cloroescuarato 4 con la anilina deseada 5 en un solvente

orgénico tal como DMSO a temperatura ambiente o calentando a 45°C se proporciona el
compuesto objetivo de la férmula 6.

EJEMPLOS
15
El invento ahora serd descrito como referencia a los siguientes ejemplos, los cuales
son meramente ilustrativos y no se deben interpretar como una limitacién del alcance del
presente invento. Todas las temperaturas son dadas en grados centigrados, todos los
solventes son de la mayor pureza disponible y todas las reacciones corridas bajo

20 condiciones andlogas en una atmésfera de argén a menos que se indique lo contrario.
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En los Ejemplos, todas las temperaturas estdn en grados Centigrados (°C) Los
espectros de masa fueron realizados sobre un espectrémetro de masa VG Zab utilizando
bombardeo atémico répido, a menos que se indique lo contrario. Los espectros 'H- NMR
(de aquf en adelante “NMR™) fueron registrados a 250 MHz utilizando un espectrémetro
Bruker AM 250 o Am 400. Las multiplicidades indicadas son s=sencillo, d=doblete,
t=triplete, q=cuarteto, m=miltiple y br indica una sefial amplia. Sat. indica una solucién
saturada, eq indica la proporcién de un equivalente molar de reactivo relativo al reactivo

principal.

Example 1
4- cloro- 2- hidroxi- 3- aminosulfonilfeni

aminosulfonilfenil) urea

cloruro de 2,6- diclorobencenosulfonilo

A una mezcla de 200 mililitros (de aquf en adelante "mL") de dcido acético, agua y
diclorometano (3/1/4, viviv), se agregaron 2,6- diclorobencenotiol (10.0 gramos (de aquf en
adelante "g"), 55.8 milimoles (de aquf en adelante "mmol"), N- clorosuccinimida (37.28 g,
279 mmol) y acetato de potasio (2.29 g, 27.9 mmol). La mezcla resultante fue agitada a
0°C, luego calentada a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla fue luego diluida
con 200 mL de diclorometano, y lavada con agua (100 mL x 3). La capa orgénica fue
secada (Na;SO,) y concentrada para proporcionar el producto deseado (11 g, 80%). 'H
NMR (CDCl;): & 7.57 (d, 2H), 7.47 (t, 1H).

2,6- Diclorobencenosulfonamida

Una solucién de cloruro de 2,6- Diclorobencenosulfonilo (10.50 g, 42.77 mmol) en
100 mL de piridina fue agregada por goteo a 100 mL de piridina mientras se burbuje gas
de amoniaco a través de la solucién. Después de 4 horas a 0°C, la mezcla fue acidificada a
pH >1 con HCI acuoso 6N, luego extraida con acetato de etilo. La capa orgénica
combinada fue luego secada (Na;SO4) y concentrada para proporcionar el producto deseado
(8.69 g, 90%). EI- MS (m/z) 225.0, 227.1 (M").

20

b7



10

15

20

25

30

P51259 L‘.\

2,6- Dicloro- 3- nitrobencenosulfonamida

A una solucién de 2,6- diclorobencenosulfonamida (7.8 g, 34.5 mmol) en 30 mL de
dcido sulftrrico concentrado a 0°, se agregé por goteo 4cido nitrico (1.74 mL, 41.4 mmol).
La mezcla fue agitada a 0°C durante 2 horas, luego se agregé 200 mL de agua para producir
un precipitado. La mezcla resultante fue filtrada. El sélido blanco fue recolectado, lavado
con agua y secado a/ vacio para proporcionar el producto deseado (7.17 g, 76%). '"H NMR
(DMSO- dg): § 8.25 (s, 2H), 8.20 (d, 1H), 7.92 (d, 1H).

2- Acetil- 6- cloro- 3- nitrobencenosulfonamida

Una solucién de 2,6- dicloro- 3- nitrobencenosulfonamida (2.04 g, 7.5 mmol),
acetato de potasio (2.21 g, 22.5 mmol) y 18- corona- 6 (5.95 g, 22.5 mmol) en 50 mL de
sulféxido de dimetilo fue calentads a 45°C durante 7 dfas. La mezcla fue acidificada con
IN HCI acuoso, y extraida con acetato de etilo. La capa orgénica fue concentrada para
proporcionar el material crudo. La cromatografia en columna sobre gel de sflice, eluyendo
con acetato de etilo/hexano/écido acético (50/49/1, viviv) proporcioné el producto deseado
(1.67 g, 76%). EI- MS (m/z) 293.1, 295.] (M")

6- Cloro- 2- hidroxi- 3- nitrobencenosulfonamida

Una solucién de 2- acetil- 6- cloro- 3- nitrobencenosulfonamida (1.72 g, 5.83
mmol), clorotrimetilsilano (2 mL) y écido sulfiirico fumante (0.5 mL) en metanol fue
calentada a reflujo durante 20 horas. El solvente fue evaporado. El residuo fue diluido con
acetato de etilo y lavado con agua. La capa orgénica fue luego secada (N&aSO.) y
concentrada para proporcionar el producto deseado (1.0 g, 68%). El- MS (m/z) 251.1,
253.2(M").

3. Amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida

A una solucién de 6- cloro- 2~ hidroxi- 3- nitrobencenosulfonamida (1.1 g, 4.36
mmol) en acetato de etilo, se agregé Pd/C al 10% (500 mg). La mezcla fue lavada con
argdn, y luego agitada bajo una atmdsfera de hidrdgeno a presion de globo durante 4 horas
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a temperatura ambiente. La mezcla fue filtrada a través de Celite y el Celite fue lavado con
metanol. El solvente fue evaporado para proporcionar el producto deseado (0.9g, 93%).
El- MS (m/z) 221.1, 223.1 (M").

N- (4- Cloro- 2- hidroxi- 3- aminosulfonilfenil}- N'- - diclorofenil) urea

Una solucién de 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida (0.88 g, 3.9
mmol) y 2,3- diclorofenilisocianato (0.62 mL, 4.6 mmol) en 5 mL de N,N- dimetil-
formamida fue agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo y lavada con agua para proporcionar el material crudo. La purificacién
mediante cromatografla en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/hexano (30/70 a 50/50, v/v), seguido por recristalizacién a partir de diclorometano y
hexano, proporciond el producto deseado (1.18 g, 74%). mp 241- 242°C.

N- (2- Bromofenil)- N'- (4- cloro- 2- hidroxi- 3- aminosulfonilfenil) urea

Una solucién de 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida (65 mg, 0.29
mmol) y 2,3- diclorofenilisocianato (45 pL, 0.36 mmol) en 2 mL de N,N- dimetil-
formamida fue agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo y lavada con agua para proporcionar el material crudo. La purificacién
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
ctilo/hexano (30/70 a 40/60, v/v), proporcioné e| producto deseado (50 mg, 41%). EI- MS
(m/z) 418.2, 420.2, 422.2 (M").

Sal sédica de N- (4- cloro- 2- hidroxi- 3- aminosulfonilfenil)- N'- (2,3- diclorofenil)urea

A una solucién de N- (4- cloro- 2- hidroxi- 3- aminosulfonilfenil)- N'- (2,3-
diclorofenil) urea (1.47 g, 59 mmol) en 150 mL de acetona se agregé 2.46 mL de solucién
de NaOH acuoso (1.45 M). La mezcla fue agitada durante 16 horas a temperatura ambiente
y el solvente fue evaporado. El residuo fue recristalizado a partir de acetona y
diclorometano para proporcionar el producto deseado (1.41 g, 91%). 'H NMR (DMSO-
ds): 5 9.27 (s, 2H), 8.01 (m, 3H), 7.77 (d, 1H), 7.26 (m, 2H), 6.05 (d, 1H)
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Ejemplos 3 & 4

dimetilaminosulfonil)- 2- hidroxifenil] urea
N,N- dimetil- 6- cloro- 2- hidroxi- 3- nitrobencenosulfonamida

A una mezcla de 2- acetil- 6- cloro- 3- nitrobencenosulfonamida (300 mg, 1.02
mmol) e hidruro de sodio (122 mg, 3.06 mmol) en 10 mL de N,N- dimetilformamida, se
agregé yodometano (0.64 mL, 10.2 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 20 horas. La mezcla resultante fue acidificada con IN HCI acuoso, luego extraida

con acetato de etilo. El solvente fue concentrado para proporcionar el material crudo. La
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano/dcido
acético (50/49/1, v/v/v), proporciond el producto deseado (140 mg, 49%). '"H NMR
(DMSO- d¢): & 8.05 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 2.87 (s, 6H).

N,N- Dimetil- 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida.

A una solucién de N,N- dimetil- 6- cloro- 2- hidroxi- 3- nitrobencenosulfonamida
(140 mg, 0.50 mmol) en acetato de etilo, se agregé Pd/C al 10% (50 mg). La mezcla fue
lavada con hidrégeno, luego agitada bajo una atmdsfera de hidrégeno a presién de globo
durante 1.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla fue filtrada a través de Celite y el
Celite fue lavado con metanol. El solvente fue evaporado para proporcionar el producto
deseado (100 mg, 80%). 'H NMR (DMSO- d): 5 6.87 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 2.82 (s, 6H).

N- [4- Cloro- 3- (N",N"- dimetilaminosulfonil)- 2- hidroxifenil]- N'- (2,3- diclorofenil)
urea,

Una solucién de N,N- dimetil- 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida
(80 mg, 0.32 mmol) y 2,3- diclorofenilisocianato (50 pL, 0.38 mmol) en 2 mL de N,N-
dimetilformamida fue agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla fue
diluida con acetato de etilo y lavada con agua para proporcionar el material crudo. La
purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato
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de etilo/hexano (20/80, v/v), seguido por recristalizacién a partir de acetato de etilo y
hexano, proporciond el producto deseado (63 mg, 45%). 'H NMR (DMSO- dg): 8 10.51 (s,
1H), 9.34 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 8.29 (d, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.16 (d, 1H), 2.87 (s, 6H).

N- (2- Bromofenil)- N'- [4- cloro- 3- (N",N"- dimetilaminosulfonil)- 2- hidroxifenil] urea.
Una solucién de N,N- dimetil- 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxi- bencenosulfonamida
(80 mg, 0.32 mmol) y 2- bromofenilisocianato (47 pL, 0.38 mmol) en 2 mL de N,N-
dimetilformamida fue agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla fue
diluida con acetato de etilo y lavada con agua para proporcionar el material crudo. La
purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de sflice, eluyendo con acetato
de etilo/hexano (20/80, v/v), seguido por recristalizacién a partir de acetato de etilo y
hexano, proporcioné el producto deseado (88 mg, 62%). EI- MS (m/z) 446.2, 448.3, 450.3

M).

metilaminosulfonil)fenil] urea

N- Metil- 2- acetil- 6- cloro- 3- nitrobencenosulfonamida.

A una mezcla de 2- acetil- 6- cloro- 3- nitrobencenosulfonamida (300 mg, 1.02
mmol) e hidruro de sodio (53 mg, 1.32 mmol) en 10 mL de N,N- dimetilformamida, se
agreg6 yodometano (70 pL, 1.12 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente

durante 66 horas. La mezcla fue acidificada con 1N HCI acuoso, luego extraida con acetato
de etilo. El solvente fue concentrado para proporcionar el material crudo. La cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano/édcido acético (50/49/1,
viviv), proporcioné el producto deseado (185 mg, 59%). EI- MS (m/z) 307.3,309.3 (M").

N- Metil- 6- cloro- 2- hidroxi- 3- nitrobencenosulfonamida.

Una solucién de N- metil- 2- acetil- 6- cloro- 3- nitrobencenosulfonamida (170 mg,
0.55 mmol), 0.5 mL de clorotrimetilsilano y 3 gotas de écido sulftrico fumante en etanol
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fue calentada a reflujo durante 20 horas. El solvente fue evaporado. El residuo fue diluido
con acetato de etilo y lavado con agua. La capa orgfinica fue luego secada (NazSOy) y
concentrada para proporcionar el producto deseado (160 mg, >100%). El- MS (m/z) 265.2,
2672 (M").

N- Metil- 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida.

A una solucién de N- metil- 6 cloro- 2- hidroxi- 3- nitrobencenosulfonamida (140
mg, 0.53 mmol) en acetato de etilo, se agregé Pd/C al 10% (60 mg). La mezcia fue lavada
con arg6n, luego agitada bajo una atmésfera de hidrégeno a presién de globo durante 1.5
horas & temperatura ambiente. La mezcla fue filtrada a través de Celite y el Celite fue
lavado con metanol. El solvente fue evaporado para proporcionar el producto deseado (160
mg, >100%). 'H NMR (DMSO- dg): 5 7.95 (bs, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 2.48 (d,
3H).

N- [4- cloro- 2- hidroxi- 3- (N"- metilaminosulfonil)fenil]- N'- (2,3- diclorofenil) urea

Una solucidn de N- metil- 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida (70
mg, 0.29 mmol) y 2,3- diclorofenilisocianato (57 puL, 0.44 mmol) en 2 mL de N,N-
dimetilformamida fue agitada a temperatura ambiente durante 66 horas. La mezcla fue
diluida con acetato de etilo y lavada con agua para proporcionar el material crudo. La
purificacién mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo/hexano (30/70, v/v), proporciond el producto deseado (60 mg, 49%, tres pasos). EI-
MS (m/z) 422.3, 424.3,426.3 (M").

N'- (2- bromofenil)- N'- [4- cloro- 2- hidroxi- 3- (N"- metilaminosulfonil)fenil] urea
Una solucién de N- metil- 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxibencenosulfonamida (70
mg, 0.29 mmol) y 2- bromofenilisocianato (55 pL, 0.44 mmol) en 2 mL de N,N-
dimetilformamida fue agitada a temperatura ambiente durante 66 horas. La mezcla fue
diluida con acetato de etilo y lavada con agua para proporcionar el material crudo. La

purificacién mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato
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de etilo/hexano (30/70, v/v), proporciond el producto deseado (85 mg, 67%, tres pasos). El-
MS (m/z) 432.2, 434.2, 436.3 (M').

Utilizando métodos andlogos a aquellos indicados en los ejemplos 5 y 6 se

prepararon los siguientes compuestos adicionales:

El procedimiento descrito en los ejemplos 5 y 6 fue seguido para proporcionar N- [4- cloro-
2- hidroxi- 3- [N"- (2- metoxietil)sulfonil]fenil]- N'- (2,3- diclorofenil) urea; Teorfa de
Anilisis de Elementos: C 41.00%, H 3.44%, N 8.96%, Encontrado: C 40.77%, H 3.28%, N
8.83%.

Ejemplo 8
1- (4- Cloro- 2- hidroxi- 3- metanosulfonil- fenil)- 3- dicloro- fenil)- urea

Utilizando el procedimiento descrito en ejemplos 5 y 6, se preparé 1- (4- Cloro- 2-
hidroxi- 3- metanosulfonil- fenil)- 3- (2,3- dicloro- fenil)- urea. LCMS (m/z) 411 (M").

Ejemplo 9
hidroxi- 3- metanosulfonil- fenil)- urea

Utilizando el procedimiento descrito en los ejemplos 5 y 6, se preparé 1- (2-
Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- metanosulfonil- fenil)- urea. LCMS 412 (m/z)

(M).
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Ejemplo 10
Procedimiento estindar para la sintesis de ureas fendlicas alquilo substituidas.

2- aliloxi- 4- cianonitrobenceno.
A una solucioén de 2- nitro- 5- cianofenol(1.03g, 6.29 mmol) en DMF seco (10mL)

se agregd carbonato de cesio{2.19g, 6.71mmol), y la reaccién fue agitada a 25 OC durante
16h bajo Ar. La reaccion fue diluida con EtOAc, lavada con NaHCO3 saturado, secada
MgS0Oy4, y concentrada para proporcionar el compuesto del titulo(1.21 g, 95%). |HNMR
(CDCl3) d 7.88 (d, 1H, J = 8.07 H2), 7.37 (s, 1H), 7.35 (d, lH, ] = 7.97 Hz) 6.04 (m, 1H),
5.51 (dd, 1H, J=17.11 Hz, 1.20 Hz), 5.41 (dd, IH, ] =9.42 Hz, .16 Hz), 4.74 (d, 2H, ] =
6.58 Hz).

2- gliloxi- 4- cianoanilina.
A una solucién de anilina (9.60 mmol) en etanol (100 mL) se agregé SnCl; (28.85

mmol). La reaccion fue agitada a 70 ©C durante 4 h. La mezcla de reaccién fue vertida en
hielo, el pH fue ajustado a 7 con bicarbonato de sodio, y extraida con acetato de etilo. La
capa orgénica fue secada con MgSOy, filtrada, y concentrada. La cromatografia répida
(2% MeOH/CH2Clp) proporciond 2- aliloxi- 4- cianonitrobenceno (96%). 1H NMR
(CDCl3)d 7.12 (d, 1H, J = 8.05 Hz), 6.98 (s, 1H), 6.68 (d, LH, J = 8.12 Hz), 6.05 (m, 1H),

5.40 (m, 2H), 4.59 (d, 2H, J = 6.13 Hz), 4.31 (bs, 2H); EI- MS m/z 175(M+H)*.

4- ciano- 2- hidroxi- 3- (2- propeno)anilina
2- aliloxi- 4- cianoanilina(1.49 g, 8.55 mmol) fue disuelta en dimetilanilina(15 mL). La

solucién fue calentada bajo Ar a 175 ©C durante 3 h. La solucién fue enfriada y luego
purificada directamente sobre gel de silice (70% Hexano/30%EtOAc) para proporcionar el

compuesto de! tftulo(1.33 g 89%). |H NMR (CDCl3)d 7.12 (d, 1H, J = 8.10 Hz), 6.62 (d,
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1H, J = 8.19 Hz) 6.01 (m, 1H), 5.28 (m, 3H) 4.24 (bs, 2H) 3.63 (d, 2H, ] = 6.08 Hz); El-
MS m/z 173(M- H)" .

4- ciano- 2- hidroxi- 3- propilanilina.

Una solucién de 4- ciano- 2- hidroxi- 3- (2- propeno)anilina(0.60 g, 3.44 mmol) en
acetato de etilo(25 mL) fue lavada con Ar. Se agreg6 Pd/C al 10%(0.25 g), la mezcla fue
lavada con Hp, y luego dejada agitar bajo hidrégeno (presién de globo) a 25 ©C durante 14
h. La reaccién fue filtrada a través de Celite y concentrada para proporcionar el compuesto
del titulo (0.579 g, 95%). IH NMR (CDCl3)d 7.11 (d, 1H, J =8.30 Hz), 6.59 (d, 1H, ) =
8.35 Hz), 2.77 (t, 2H, J = 7.64 Hz), 1.66 (m, 2H), 1.04 (t, 2H, J = 7.44 Hz); EI- MS m/z
174.8(M- H)".

1- (2- Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- propil- fenil)- urea.
Una solucién de 4- ciano- 2- hidroxi- 3- propilanilina (52.4 mg, 0.297 mmol) en
DMF (0.40 mL) fue tratada con 2- bromofenil isocianato (0.297 mmol) durante 14 h a 25

OC. El producto fue purificado mediante dilucién con cloruro de metileno y precipitacién
con hexanos. La filtracién proporciond el compuesto del titulo(72 mg, 65%), mp 174- 175

oC. IH NMR (DMSO- dg) d 9.41 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.06 (d, 1H, J=8.55

Hz), 7.90 (d, !H, J = 6.89 Hz), 7.63 (d, 1H, ) = 7.97 Hz), 7.36 (%, 1H, ] = 8.36 Hz), 7.27 (4,
1H, J = 8.53 Hz), 7.35 (t, 1H, J = 7.92 HZ), 2.81 (t, 2H,J = 7.41 Hz), 1.58 (g, 2H, ] =7.53

Hz), 0.95 (t, 3H, J = 7.26 Hz); El- MS m/z 372(M- H)" . Analizado.
(C17H16BrN302/1H20-) C,HN: calculado, 52.06, 4.63, 10.71; encontrado, 51.71,4.35,
10.37.
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El procedimiento estdndar descrito en el ejemplo 10 fue seguido para proporcionar
1- (2- Bromo- fenil)- 3- [4- ciano- 2- hidroxi- 3- (1- metil- butil)- fenil]- urea. LCMS (m/z)
389 (M").

El procedimiento estédndar descrito en el ejemplo 10 fue seguido para proporcionar
1- (2- Bromo- fenil)- 3- [4- ciano- 2- hidroxi- 3- (1- metil- butil)- fenil]- urea. LCMS (m/z)

403 (M").

El procedimiento estdndar descrito en el ejemplo 10 fue seguido para proporcionar
1- (2- Bromo- fenil)- 3- [4- ciano- 2- hidroxi- 3- (1- metil- butil)- fenil]- urea. LCMS (m/z)

389 (MY).

Ejemplo 14
1- (3- Bromo- 4- ciano- 2- hidroxi- fenil)- 3- (2- bromo- fenil)- urea

Utilizando el procedimiento descrito en los ejemplos 5 y 6, se prepard 1- (3-
Bromo- 4- ciano- 2- hidroxi- fenil)- 3- (2- bromo- fenil)- urea. LCMS (m/z) 413 (M").

Ejemplo 15
1- (4~ Cloro- 2- hidroxi- 3- metanosulfinil- fenil)- 3-

Utilizando el procedimiento descrito en los ejemplos 5 y 6, se preparé 1- (4- Cloro-
2- hidroxi- 3- metanosulfinil- fenil)- 3- (2,3- dicloro- fenil)- urea. LCMS 395 (m/z) (M").

Ejemplo 16
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Utilizando el procedimiento descrito en los ejemplos 5 y 6, se prepar6 {6- Cloro- 3-
[3- (2,3- dicloro- fenil)- ureido]- 2- hidroxi- fenil}- metano sulfonamida. LCMS (m/z) 426

M.

Ejemplo 17

3- |3- (2- Bromo- fenil)- ureido]- 6- cloro- 2- hidroxi- benzamida
El procedimiento estdndar descrito en ejemplo 18 fue seguido para proporcionar 3-

[3- (2- Bromo- fenil)- ureido]- 6- cloro- 2- hidroxi- benzamida. LCMS (m/z) 385 (M").

Ejemplo 18
Procedimiento estéindar para la sintesis 3 amido fenoles. _ Sintesis de 6 - Cloro- 3- [3-
(2,3- dicloro- fenil)- ureido]- 2- hidroxi- N- fenil- benzamida
2,6- dicloro- 3- nitro- N- fenil- benzamida:
A una solucién del 4cido 2,6~ dicloro- 3- nitrobenzoico (499 mg, 2.11 mmol) en

cloruro de metileno (8 ml) a 0 °C se agregd cloruro de oxalilo (0.32 ml, 3.67 mmol) y una
gota de DMF. La reaccidn fue agitada hasta que el burbujeo termino y luego fue calentada
a temperatura ambiente y concentrada. La mezcla de reaccién cruda fue absorbida en DMF

(5 ml) y enfriada a 0 °C. Se agreg6 trietilamina (0.32 ml, 2.30 mmol) seguido por anilina
(0.21 ml, 2.30 mmol). La reaccién fue calentada a temperatura ambiente y agitada durante
14 h. La reaccién fue diluida con agua, extraida con acetato de etilo, secada MgSQy4, ¥

concenirada. La cromatografia ripida (70% Hexano/30% EtOAc) sobre gel de silice
proporcioné el compuesto del titulo (406 mg, 62%). |H NMR (DMSO- dg) d 10.91 (bs,
1H), 8.20 (d, 1H, J=8.0) 7.80 (d, 1H, J=8.0) 7.79 (d, 2H, J=8.0) 7.41 (t, 2H) 7.28 (t, 1H);
El- MS m/z 309(M+H)" .

6- cloro- 2- hidroxi- 3- nitro- N- fenilbenzamida:
A una solucién de 2,6- dicloro- 3- nitro- N- fenil- benzamida (950 mg, 3.05 mmol)
en DMSO (20 ml) se agregé KOAc (892 mg, 9.09 mmol) y 18- Corona- 6 (2.42 g, 9.15

mmol). La reaccién fue agitada a 1019C durante 23 h. Después de enfriar a temperatura

30-
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ambiente, sc agregd NaOH al 10% y la reaccién se agité durante 1 h y se acidifico a pH 1
con 6§ N HCI. La reaccién fue diluida con agua, extraida con acetato de etilo, secada
MgS0Oy4, y concentrada. La cromatografia répida (70% Hexano/30% EtOAc/0.1% HOAc)

sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo (392 mg, 44%). 1H NMR (DMSO-
dg) d 11.13 (bs, 1H), 10.68 (bs, 1H), 8.10 (d, 1H, J=8.5), 7.71 (d, 2H, J=8.5), 7.36 (1, 2H)

7.25 (d, 2H, J=8.4), 7.12 (t, 1H); EI- MS m/z 291(M+H)".

3- amino- 6- cloro- 2- hidroxi- N- fenilbenzamida:
El procedimiento descrito en el ejemplo 10 fue seguido utilizando 6- cloro- 2-
hidroxi- 3- nitro- N- fenilbenzamida para proporcionar ¢l compuesto del titulo (94 mg,

86%). |H NMR (DMSO- dg) d 10.35 (bs, 1H), 7.74 (d, 2H, J=8.5), 7.31 (¢, 2H), 7.06 (&,
IH) 6.73 (d, 1H, J=8.5), 6.66 (d, 2H, J=8.5); El- MS m/z 263(M+H)*.

6- Cloro- 3- [3- (2,3~ dicloro- fenil)- ureido]- 2- hidroxi- N- fenil- benzamida.

Una solucién de 3- amino- 6- cloro- 2- hidroxi- N- fenilbenzamida (91.0 mg, 0.346
mmol) en DMF (1.5 ml) fue tratada con isocianato de 2,3- diclorofenilo (0.046 ml, 0.348
mmol) durante 14 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue diluida con acetato
de etilo y lavada con agua. La capa orgénica fue secada con MgSQy, filtrada y concentrada.

El producto fue purificado mediante recristalizacién utilizando cloruro de metileno y

hexano. La filtracién proporcioné el compuesto del titulo (63.2 mg, 42 %), mp 244- 245
oC. |H NMR (DMSO- dg) d 10.53 (bs, 1H), 10.00 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 8.11
(d, 1H, }=7.4 Hz), 7.95 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.75 (d, 2H, J=7.87 Hz), 7.32 (m, 4H), 7.11 (1,
1H), 7.00 (d, 1H, J=8.75); EI- MS m/z 448 (M+H)~. Anal. (C39H14N303Cl3) C,H,N:
calcd, 53.30, 3.13, 9.32; encontrado, 52.94, 2.85, 9.11.

Ejemplo 19
1- morfolin- 4- Il- metanoil)- fenll]- 3-

3]
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El procedimiento estiindar descrito en el ejemplo 18 fue seguido para proporcionar
1- [4- Cloro- 2- hidroxi- 3- (1- morfolin- 4- il- metanoil)- fenil}- 3- (2,3- dicloro- fenil)-
urea. LCMS (m/z) 445 (M).

bencenosulfonamida

El siguiente es el procedimiento estédndar para la sintesis de escuaratos de dianilino.
A una solucién de 3- anilino- 4- etoxi- 1,2- ciclobut- 3- enodiona (0.11g, 0.5 mmol) en
tolueno (1 mL) se agregd 3- Amino- 6- cloro- 2- hidroxi- bencenosulfonamida (0.11g, 0.5
mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 110°C. Después de 24 horas, la reaccion fue
concentrada y el residuo crudo se purificé mediante titulacion a partir de acetona/hexanos
para proporcionar 40 mg (20%) de 6- Cloro- 3- (3,4- dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1-

enilamino)- 2- hidroxi- bencenosulfonamida como un sélido color canela. LCMS (m/z) 394

M.

Elemplo 21

Dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino}- 2- hidroxi- benzonitrilo

El procedimiento estindar descrito en el ejemplo 20 fue seguido para proporcionar
3- (3,4- dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino)- 2- hidroxi- benzonitrilo como un
sélido color canela. LCMS (m/z) 306 (M™).

Ejemplo 22
Fluoro- 2- hidrozxi- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut-

El procedimiento esténdar descrito en el ejemplo 20 fue seguido para proporcionar
3- (3- Fluoro- 2- hidroxi- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut- 3- eno- 1,2- diona como un
sélido color canela. LCMS (m/z) 299 (M™).

Ejemplo 23
Dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino)- 3- hidroxi- benzonitrilo

32
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El procedimiento esténdar descrito en el ejemplo 20 fue seguido para proporcionar
4- (3,4- Dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino)- 3- hidroxi- benzonitrilo como un
sélido color canela. LCMS (m/z) 306 (M").

Ejemplo 24
- Hidroxi- 4- nitro- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut- 3- eno- 1,2- diona.

El procedimiento esténdar descrito en el ejemplo 20 fue seguido para proporcionar 3- (2-
Hidroxi- 4- nitro- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut- 3- eno- 1,2- diona como un sélido
color canela. LCMS (m/z) 326 (M").

Todas las publicaciones, incluyendo pero sin limitar a patentes y solicitudes de
patentes en esta especificacién son incorporadas en la presente como referencia como si
cada publicacién individual fuera especifica e individualmente indicada como incorporada

como referencia.
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Se reivindica:
L. Un método para aumentar la estabilidad metabélica y/o la vida media de un
compuesto que contiene fenol mediante la colocacién de una sulfona o sulfonamidaenla

posicién orto al fenol.

¥
2. Un método segiin la reivindicacién 1 en donde la fraccion de sulfona o sulfonamida

tiene una estructura (RbY;NS(O), en donde:

Rp es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, NRgR7, OH,
ORy, C1- salquilo, arilo, aril- C1- 4alquilo, aril- C2. 4alquenilo, cicloalquilo, cicloalquil-
C1. 5 alquilo, heteroarilo, heteroaril- C|. 4alquilo, heteroaril- C2- 4 alquenilo, heterociclo,
C1- 4aslquilo heterociclico, y una fraccién de C2. 4alquenilo heterociclico, todas estas

fracciones pueden opcionalmente ser substituidas una a tres veces independientemente por
un sustituyente seleccionado del grupo que consta de halégeno, nitro, C|. 4 alquilo halo-

substituido, C|- 4 alquilo, amino, amina mono o di- C|. 4 alquilo- substituida, ORq,
C(O)Ra, NRRC(O)ORg, OC(O)NRgR7, hidroxilo, NR9C(O)Ra, S(O)m'Ra, C(O)NRgR?,
C(O)OH, C(O)OR,, S(OX2NR6R7, ¥ NHS(_O)zR,, o los dos sustituyentes de Rb se pueden
unir para formar un anillo de 3- 10 miembros, opcionalmente substituido y que contiene,

ademds de carbono, independientemente, 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consta de NRg, O, S, SO, y SO, tales sustituyentes pueden opcionalmente ser no saturados;
R, es seleccionado de un grupo que consta de alquilo, arilo, aril- C1. 4alquilo, heteroarilo,
heteroaril- C1. 4alquilo, heterociclo, COOR,, y una fraccién de C|- 4alquilo heterociclico,
todas estas fracciones pueden ser opcionalmente substituidas;

m'es 0, o un enteroconun valorde 1 0 2; y
Ré y R7 son independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4

alquilo, heteroarilo, arilo, alquilarilo, y alquil- C|. 4 heteroalquilo; Rg y R7 junto con el

nitrégeno al cual estén unidos forman una anillo de 5 a 7 miembros tal anillo puede
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opcionalmente contener un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre,

y tal anillo puede ser opcionalmente substituido.

3. Un método segiin la reivindicacion 1 en donde el compuesto que contiene fenol es
representado por la férmula (I):
H
(Rb),NS(O),
®im
en donde:

Rp es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, NRgR7, OH,
ORg, Ci- salquilo, arilo, aril- C]. 4alquilo, aril- C7. 4 alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilo
C1. 5 alquilo, heteroarilo, heteroaril- C|- 4 alquilo, heteroaril- C. 4 alquenilo, heterociclo,
Cl1- 4 alquilo heterociclico, y una fraccién de C32- 4 alquenilo heterociclico, todas estas
fracciones pueden opcionalmente ser substituidas entre una y tres veces
independientemente por un sustituyente seleccionado del grupe que consta de halégeno,
nitro, C]- 4 alquilo halo- substituido, C]. 4 alquilo, amino, amina mono o di- Cj. 4
alquilo- substituida, ORa C(O)Ra, NR{C(O)ORg, OC(O)NRgR7, hidroxilo, NR9C(O)Rg,
S(O)m’Ra, C(O)NRgR7, C(O)OH, C(O)ORg, S(O)2NRgR7, y NHS(O)2R,; 0 los dos
sustituyentes de Rb se pueden unir para formar un anillo de 3- 10 miembros, opcionalmente
substituido y que contiene, ademés de carbono, independientemente, 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de NRy, O, S, SO, y SO9, tales sustituyentes pueden
opcionalmente ser no saturados;

R1 es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrdgeno, halégeno, nitro,
ciano, C1- 10 alquilo, C|- 10 alquilo halo- substituido, C2- 10 alquenilo, C]- 10 alcoxilo,
C1- 10 alcoxilo halo- substituido, azida, S(O%tR4, (CRgRg)q S(O)tR4, hidroxilo, C1- 4
alquilo hidroxilo- substituido, arilo, aril- C|. 4 alquilo, aril- C2. 10 alquenilo, ariloxilo,

aril- C). 4 alquiloxilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroaril- C2- 10 alquenilo,
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heteroaril- C|. 4 alquiloxilo, heteraciclo, C1- 4 alquilo heterociclico, C1- 4 alquiloxilo
heterociclico, C2- 10 glquenilo heterociclico, NR4C(O)NR4R5, NR4C(S)NR4R5,
(CRgRg)q NR4Rs5, (CRgRg)qC(O)NR4R5, C2. 10 alquenilo C(O)NR4R5, (CRgRg)q
C(O)NR4R 0, S(O)3R8, (CRgRg)q C(O)R11, C2- 10 alquenilo C(O)R]1, C2- 10 alquenilo
C(O)OR11, (CRgRg)q C(O)OR |1, (CRgRg)q OC(O)R11, (CRgRg)INR4C(O)R]],
(CRgRg)q C(NR4)NR4Rs, (CRgRg)a NR4C(NRs)R1 1, (CRgRg)q NHS(O)R 3,

(CRgRg)q S(O)2NR4Rs5, y
oL 4°
\PIJ NR,R,
R4

o dos fracciones de R1 juntas pueden formar Q- (CH2)sO, o un anillo saturado o no
saturado de 5 a 6 miembros, y en donde las fracciones alquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclo pueden opcionalmente ser substituidas;

R4 y Rs son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4
alquilo opcionalmente substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C1. 4 alquilo
opcionalmente substituido, heteroarilo opcionalmente substituido, heteroaril- C|. 4 alquilo
opcionalmente substituido, heterociclo opcionalmente substituido, y C1- 4 alquilo
heterociclico; 0 R4 y Rs junto con el nitrégeno al cual estén unidos forman un anillo de 5 a
7 miembros €l cual puede opcionalmente comprender un heterodtomo adicional
seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre;

R6 y R7 son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrégeno, C]- 4
alquilo, heteroarilo, arilo, alquilarilo, y alquil- C|. 4 heteroalquilo; o Rg y R7 junto con el
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros tal anillo puede
opcionalmente contener un heterodtomo adicional seleccionado de oxfgeno, nitrdgeno o

azufre, y tal anillo puede ser opcionalmente substituido;

36-
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R4 es seleccionado del grupo que consta de alquilo, erilo, aril- C]. 4 alquilo, heteroarilo,
heteroaril- Ci. 4alquilo, heterociclo, COORg, y una fraccién de C|.- 4 alquilo heterociclico,
todas estas fracciones pueden ser opcionalmente substituidas;

Rg es hidrégeno o C|. 4 alquilo;

R9 es hidrdgeno o C|. 4 alquilo;

R1p es Cj- 10 alquilo C(O)2R8§;

R1] es seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4 alquilo opcionalmente
substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C|. 4 alquilo opcionalmente substituido,
heteroarilo opcionalmente substituido, heteroaril- C}. 4 alquilo opcionalmente substituido,
heterociclo opcionalmente substituido, y C]- 4 alquilo heterociclico opcionalmente
substituido;

R13 es seleccionado del grupo que consta de C|. 4 alquilo, arilo, aril- C]- 4 alquilo,
heteroarilo, heteroaril- C]. 4 alquilo, heterociclo, y C]. 4 alquilo heterociclico;

m es un entero con un valor de 0 a 4;

m' es 0, o un entero con un valorde 1 0 2;

q es 0, 0 un entero con un valor de 1 a 10;

s es un entero con un valorde 1a 3; y

tes 0, o un entero con un valorde 1 0 2.

4, Un método segiin la reivindicacion 1 en donde el compuesto que contiene fenol

tiene una vida media de 2 horas o mis.

5. Un método segiin la reivindicacién 1 en donde el compuesto que contiene fenal

tiene un valor de depuracién Cljn¢ de uno o menos.

6. Un método segin la reivindicacién 1 en donde el compuesto que contiene fenol

tiene un pKa de 8.5 o menos.
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1. Un método segin la reivindicacidn 2 en donde el compuesto tiene una estructura
segan (111):
gn ( q.)
H w g
(Rb),NS(0), ,!,\ /,!,
X @_‘“
Rom an
en donde: 1

Rb es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, NRgR7, OH, OR,,
C1- salquilo, arilo, aril- C1.- 4alquilo, aril- C2. 4alquenilo, cicloalquilo, cicloalquil- Cy. 5
alquilo, heteroarilo, heteroaril- C |- 4alquilo, heteroaril- C2. 4 alquenilo, heterociclo, Cj.-
4alquilo heterocfclico, y una fraccion de C). 4alquenilo heterociclico, todas estas fracciones

pueden ser opcionalmente substituidas una a tres veces independientemente por un sustituyente
seleccionado del grupo que consta de halégeno, nitro, C1.- 4 alquilo halo- substituido, C]- 4

alquilo, amino, amina mono o di- C|. 4 alquilo- substituida, ORy C(O)Rg, NRoC(O)OR,,
OC(O)NRgR7, hidroxilo, NR9C(O)Rg, S(O)m'Ra, C(O)NRgR7, C(O)OH, C(O)OR,,
S(O)2NRgR7, y NHS(O)2Rg; o los dos sustituyentes de Rb se pueden unir para formar un
anillo de 3- 10 miembros, opcionalmente substituido y que contiene, ademés de carbono,
independientemente, 1 a 3 sustituyentes seieccionados del grupo que consta de NRg, O, S, SO,
¥y SO, tales sustituyentes pueden opcionalmente ser no saturados;

R, es seleccionado del grupo que consta de alquilo, arilo, aril- C1- 4alquilo, heteroarilo,
heteroari!- C|. 4alquilo, heterociclo, COORg, y una fraccién de C]- 4alquilo heterociclico,
todas estas fracciones pueden ser opcionalmente substituidas;

m e5 un entero con un valor de 0 a 3;

m' es 0, o un entero con un valorde 1 0 2,

n es un entero con un valorde 0 a 5;

q es 0, o0 un entero con un valor de 1 a 10;

tes 0, o un entero con un valorde 1 0 2;
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s es un entero con un valorde 1 a 3;

R] es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, nitro,
ciano, C1- 10 alquilo, C]. 10 alquilo halo- substituido, C2- ¢ alquenilo, C]. 10 alcoxilo,
C1- 102alcoxilo halo- substituido, azida, S(O)tR4, (CRgRg)q S(O){R4, hidroxilo, C|-
4alquilo hidroxilo- substituido, arilo, aril- C]. 4 alquilo, aril- C2- 10 alquenilo, ariloxilo,
aril- C1. 4 alquiloxilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroaril- C2. 10 alquenilo,
heteroaril- C1. 4 alquiloxilo, heterociclo, C1- 4alquilo heterociclico, C] - 4alquiloxilo
heterociclico, C2. 10 alquenilo heterociclico, (CRgRg)q NR4R5, (CRgRg)qC(O)NR4Rs,
C2- 10 alquenilo C(O)NR4Rs, (CRgRg)q C(O)NR4R 0, 5(O)3R8, (CRgRg)q C(O)R1],
C2- 10 alquenilo C(O)R| 1, C2- 10 alquenilo C(O)OR| |, (CRgRg)q C(O)OR 1, (CRgRg)q
OC(O)R] ], (CRgRg)GNR4C(O)R 11, (CRgRg)q C(NR4)NR4Rs, (CRgRg)q
NR4C(NRs)R |1, CRgRg)q NHS(O)2R 13, y (CRgRg)q S(O)2NR4R5; o dos fracciones de
R1 juntas pueden formar O- (CH2)sO, o un anillo saturado o no saturado de 5 a 6
miembros, en donde las fracciones de alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterociclo

pueden ser opcionalmente substituidas;
R4 y Rs son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrégeno, Cj.- 4

alquilo opcionalmente substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C|- 4alquilo
opcionalmente substituido, heteroariio opcionalmente substituido, heteroaril- Cj. 4alquilo
opcionalmente substituido, heterociclo, y C1- 4 alquilo heteroc(clico; 0 R4 y R§ junto con el
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros el cual puede opcionalmente
comprender un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrdgeno y azufre;

Ré y R7 son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4
alquilo, heteroarilo, arilo, alquilarilo, y alquil- Cj. 4 heteroalquilo; Rg y R7 junto con el
nitrégeno al cual estén unidos forman un enillo de 5 a 7 miembros, tal anillo puede
opcionalmente contener un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre,
y tal anillo pueden ser opcionalmente substituido;

Y es seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, hal6geno, nitro, ciano, C1- 10 alquilo
halo- substituido, C|- 10 alquilo, C2- 10 alquenilo, C1- |0 alcoxilo, C1- 10 alcoxilo halo-
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substituido, azida,(CRgRg)qS(O)R4, (CRgRg)qOR, hidroxilo, C). 4alquilo hidroxilo-
substituido, arilo, aril- C|. 4 alquilo, ariloxilo, aril- C|. 4 alquiloxilo, aril- C2- 10 alquenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroaril- C1. 4alquiloxilo, heteroaril- C2- |0 alquenilo,
heterociclo, C1- 4alquilo heterociclico, C2- 10 alquenilo heterociclico, CRgRg)gNR4RS, Ca.
10 alquenilo C(O)NR4R5, (CRgRg)qC(O)NR4Rs, (CRgRg)q C(O)NR4R 10, S(O)3Rs8,
(CRgRg)}C(O)R]1, C2- 10 alqueniloC(O)R11, (CRgRg}qC(O)OR1}, C2-
10alquenilC(O)OR| 1, (CRgRg)qOC(O)R 11, (CRgRg)qNR4C(O)R11, (CRgRg)q
NHS(0)2R 13, (CRgRg)q S(O)2NR4Rs, (CRgRg)GC(NR4)NR4Rs, y (CRgRg)q
NR4C(NR5)R] {; o dos fracciones Y juntas pueden formar O- (CH2)s- O, o un anillo saturado
o no saturado de 5 a 6 miembros en donde los grupos alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclo, alquilo heterociclico pueden ser opcionalmente substituidos;

Rg es hidrégeno o Cj. 4 alquilo;

R9 es hidrégeno o un Cj. 4 alquilo;

R0 es Cj. 10 elquilo C(O)2Rg;

R11] es seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, C1- 4 alquilo opcionalmente
substituido, arilo opcionalmente substituido, aril- C.. 4alquilo opcionalmente substituido,
heteroarilo opcionalmente substituido, heteroaril- C). 4alquilo opcionalmente substituido,
heterociclo opcionalmente substituido, y C| .- 4alquilo heterociclico opcionalmente substituido;
R13 es seleccionado del grupo que consta de C. 4 alquilo, arilo, aril- C1- 4alquilo, heteroarilo,
heteroaril- C|- 4alquilo, heterociclo, C1. 4alquilo heterociclico, y

O\\ //O

~
'i‘ NR,Ry; and
XesC=0; M4

o una sal farmacéutica mente aceptable del mismo.

8. Un método seg@n la reivindicacién 7 en donde el compuesto es seleccionado del

grupo que consta de:

40-
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N- (2- Hidroxi- 3- aminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2- bromofenil) urea;

N- (2- Hidroxi- 3- aminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2,3- diclorofenil) urea;

N- [2- Hidroxi- 3- (N",N"- dimetil)- aminosulfonil- 4- clorofenil]- N'- (2,3- diclorofenil)
urea;

N- (2- Hidroxi- 3- N",N"- dimetilaminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2- bromofenil) urea;
N- (2- Hidroxi- 3- N"- metilaminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2- bromofenil) urea;

N- (2- Hidroxi- 3- N"- metilaminosulfonil- 4- clorofenil)- N'- (2,3- diclorofenil)urea;

N- [4- cloro- 2- hidroxil- 3- [N"- (2- metoxietil)aminosulfonil}fenil]- N'- (2,3- diclorofenil)
ures;

1- (4- Cloro- 2- hidroxi- 3- metanosulfonil- fenil)- 3- (2,3- dicloro- fenil)- ures;

1- (2- Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- metanosulfonil- fenil)- urea;

1- (2- Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- propil- fenil)- urea;

1- (2- Bromo- fenil)- 3- [4- ciano- 2- hidroxi- 3- (1- metil- butil)- fenil]- urea;

1- (2- Bromo- fenil)- 3- (4- ciano- 2- hidroxi- 3- isobutil- fenil)- ures;

1- (3- Bromo- 4- ciano- 2- hidroxi- fenil}- 3- (2- bromo- fenil)- urea;

1- (4- Cloro- 2- hidroxi- 3- metanosulfinil- fenil)- 3- (2,3- dicloro- fenil)- urea;

{6- Cloro- 3- [3- (2,3- dicloro- fenil)- ureido]- 2- hidroxi- fenil}- metanosulfonamida;
3- [3- (2- Bromo- fenil)- ureido]- 6- cloro- 2- hidroxi- benzamida;

6- Cloro- 3- [3- (2,3- dicloro- fenil)- ureido]- 2- hidroxi- N- fenil- benzamida;

1- [4- Cloro- 2- hidroxil- 3- (1- morfolin- 4- il- metanoil)- fenil]- 3- (2,3- dicloro- fenil)-
urea;

6- Cloro- 3- (3.4- dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- |- enilamino)- 2- hidroxil-
bencenosulfonamida;

3- (3,4- Dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino)- 2- hidroxi- benzonitrilo;

3- (3- Fluoro- 2- hidroxi- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut- 3- eno- 1,2- diona;

4- (3,4- Dioxo- 2- fenilamino- ciclobut- 1- enilamino)- 3- hidroxi- benzonitrilo; y

3- (2- Hidroxi- 4- nitro- fenilamino)- 4- fenilamino- ciclobut- 3- eno- 1,2- diona.

9. Un método para sintetizar un compuesto que contiene fenol segin la reivindicacién

3 que comprende los pasos de convertir un cloruro de arilo segin la férmula (IV)

41-
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OH
(Ri)m
av)

en un tiol segin la férmula (V):

OH
Rz

\))
en donde R es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno,

halégeno, nitro, ciano, S(O)tR4, (CRgRg)q S(O)R4, C}- 4 alquilo hidroxilo- substituido,
heteroarilo, heteroerilalquilo, heteroaril- C2. 10 slquenilo, C(O)NR4Rs, C(O)OH,
C(O)ORg, NR4C(O)NR4R5, NR4C(S)NR4Rs, (CRgR8)qC(O)NR4RS, (CRgRg)q
C(O)NR4R]0, S(O)3R8, (CRgRg)q C(O)R1}, (CRgRg)q C(O)YOR11, (CRgRg)q
OC(O)R11, (CRgRg)qNR4C(O)R1], (CRgRg)q C(NR4)NR4Rs5, (CRgRg)q
NR4C(NR§)R}1, (CRgRg)q NHS(O)2R 13, (CRgRg)q S(O)2NR4Rs, y

O% //0

N NR,R,;

m es un entero entre | y 4.

10.  Un método para sintetizar un compuesto que contiene fenol segin la reivindicacién

3 que comprende ¢l paso de convertir una anilina segtin la férmula (VI)
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NH,

OH
(R1)m
H

OH

(VD
en un tiol segiin la férmula (VII)

(Rim
(vip

en donde R} es independientemente seleccionado del grupo que consta de hidrégeno,
halégeno, nitro, ciano, S(O)tR4, (CRgRg)q S(O)¢R4, C]. 4 alquilo hidroxilo- substituido,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroaril- C2. |( alquenilo, C(O)NR4Rs, C(O)OH,
C(O)ORg, NR4C(O)NR4R5, NR4C(S)NR4R5, (CRgRg)qC(O)NR4RS, (CRgRg)q
C(O)NR4R 0, S(O)3R8, (CRgRg)q C(O)R11, (CRgRg)q C(O)OR11, (CRgRg)q
OC(O)R11, (CRgRg)GNR4C(O)R | 1, (CRgRg)q C(NR4)NR4Rs, (CRgRg)q
NR4C(NRs)R| |, (CRgRg)q NHS(O)2R 13, (CRgRg)q S(O)2NR4Rs y

) N\ o)
\T NR R;; and
R4

m es un entero entre 1 y 4.
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RESUMEN

Se divulgan métodos para sintetizar compuestos que contienen fenol.

AX
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