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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT.

ENTRADA EN FASE NACIONAL

Patente de Invenclbn

|:| Capltulo 1.

SOLICITUD DE :

Patente de Modelo de Utilidad

[[x ] Capituloll.

L @ Nombre:  PFIZER INC.
" SOLICITANTE . IDENTIFICACION
o - Direccion: 233 East 42™ Strect, New York, New York 10017,
Estados Unidos de América. cc. [ ] Nm ]
Nacionalfdnd o Domicilio:
Lugarde Constitucién:  ESTADOUNIDENSE ce [] o [ ]
’ .
1 4
» Teléfono: Fax: Cual
E-Mall Nimero
-_G Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Dirgcci6n: World Trade Center Torre C, Calle 100 No. BA-35 Piso 10. | C.C. [E NT [ ]

O APODERADO CE. D Otro D
Teléfono: 6386200 Fax: 6386201 Cual

. E-Mall: filings@olartermisbeck com Nomero 79.782.747Bta TP 74.298
‘ @ Nombre:  1.MAVIS DIANE ADAM, 2.MARK DAVID ANDREWS, 3.GEOFFREY EDWARD GYMER, 4.DAVID
- HEPWORTH, 5.HARRY RALPH HOWARD Jr, 6. DONALD STUART MIDDLETON, 7.ALAN STOBIE.
INVENTOR (ES) Direcclén: (1, 5) Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de America.
72) (2,3, 4, 6y 7) Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Reino Unido.

Naclonalidad o Domidliio: (1, 5) ESTADOUNIDENSE; (2,3, 4 6 y 7) BRITANICA.

@ PCT(85)

Solicitud Intemacional No. PCT/IB02/01032 Fecha March 27, 2002
Publicacién Intarnacional No. ‘WO 02/083643 Fecha Octubre 24, 2002
(&) Thulo(54)  FENIL-HETEROCICLIL-ETERES

@) ciasificacién intemacional 51 Mg %'144 | (AL P? } bs .

(®) Prioridad (33) Fale de Origen (32) Fecha (31) Ntimerd de Solicitud
GB April 10, 2001 0109103.2
sifx] wo
j&mpmhnh depago No.  89.785 Fecha 09-24-03

Instrucciones pera el diligenclamiento del presents formulario, ver raverso de esta pégina
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[X7] comprobants da pago de la tasa de presentacién de la sollcitud

D Documentio que acredita la existencia y representacion legal cuando el soliciiante sea persona juridica

m Poderes, sl fuere ol caso

m Documento de cesion del Invantor al solicitants o a au causante

[] peciaraciones

E Copia de la salicitud intemacional. (Resumnen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

[[X] Traduccion de ia solicitud Intemacional al castelleno. (Resumen, descripcién, retvindicacionee, dibujos)

m copla'del aexamen preliminar internacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen preliminar (IPEA)
] Traduccién del examen preliminar intemacionsl efactuado por la IPEA

D De ser ¢l caso, copla del contrato de acceso

De ser el caso, documnento que acredite (a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
[ 0o ser ol casa, cartificado de depdsiio dol material blokgico

? [ Atetnal 12x 12

E De saer ¢l caso, informacién eobre otras solicitudes de patents o tiulos obteriidos en el extranjero por el mismo titular o su
causants, relacionadas parcial o totaimenta con la invencion de sata soliciiud
D De ser al caso, modificaciones efeciuadas a la solicitud intemaclonal.

E] Otros: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

s \

. J

(9 solicitola concesién de ia paters,

NOMBRE: CAnLos}pOLARTE
L)
: ' e e —
.. ' FIRMA:

CC. 74782.747deBtdé T.P. 74295

k Instrucciones para la presentacidn de los anexos, ver reverso de esta pdgina J
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Traduccién oficial del Inglés por Marlién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia PCS10873AJER

CESION A PFIZER LIMITED co-1

Por una contraprestacién valiosa pagada a nosotros, por PFIZER LIMITED, una
compafifa organizada bajo las Teyes de Inglaterra, cuya direccién postal completa
es: Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ Reino Unido, por el presente nosotros
vendemos y cedemos a la mencionada PFIZER LIMITED, todos nuestros derechos,
titulo e interés en y referente a nuestra invencidn para una mejora nueva y Gtil
en ETERES HETEROCICLICOS DE FENILO (Phenyl Heterocyclil Ethers) en cuanto a la
Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en 1a especificacién, y
por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al Comisionado de patentes de
Colombia que expida tal patente a 1a mencionada PFIZER LIMITED, de acuerdo con
asta cesién.

En testimonio de 1o anterior, firmamos en estas fechas:

Lugar, fecha y Nombre
Mavis Diane Adam- East Lyme Connecticut, Estados Unidos, 27 febrero- 2002
Harry Ralph Howard Jr. Groton, Connecticut, Estados Unidos, 21 febrero de 2002-

Sello notarial: Certificado, verificado y avtenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, fecha ilegible- 2002 por el Notario Kenneth Greenwood-
Horne Engall & Freeman. Sello Notario PGblico en alto relieve.
En el reverso APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1981}
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funcionegs Notario Pidblico
4., Lleva el selloc de tal Notaric Publico
CERTIFICADO

5. En Londres

8. E1 6 de marzo de 2002

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad.

8. No. G999113

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
extariores y de 1a mancomunidad

10. Firma de M. Monaghan - Por Secretario de Estado \ARLEN NEIRA CASTRO

Traductor e Intérprete Officiol
inglés - Espafiol - Inglés

ihlouib]hlol 2117 del 7O 19
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CESION A PFIZER LIMITED co-1
Por una contraprestacién valiosa pagada a nosotros, por PFIZER LIMITED, una
compaiiia organizada bajo 1as leyes de Inglaterra, cuya direccidn postal completa
es: Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ Reino Unido, por el presente nosotros
vendemos y cedemos a 1a mencionada PFIZER LIMITED, todos nuestros derechos,
titulo e interés en y referente a nuestra invencién para una mejora nueva y atil
en ETERES HETEROCICLICOS DE FENILO (Phenyl Heterocyclil Ethers) en cuanto a 1a
Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en l1a especificacién, y
por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al Comisionado de patentes de
Colombia que expida tal patente a 1a mencionada PFIZER LIMITED, de acuerdo con
esta cesidn.
En testimonio de 1o anterior, firmamos en estas fachas:
Mark David Andrews, Sandwich, Kent- Inglaterra- 13 febrero- 2002
Jeoffrey Edward Gymer- Sandwich, Kent- Inglaterra- 13 febrero de 2002-
David Hepworth- Sandwich, Kent- Inglaterra- 13 febrero de 2002-
Donald Stuart Middleton- Sandwich, Kent- Inglaterra- 13 febrero de 2002-
Alan Stobie - Sandwich, Kent- Inglaterra- 13 febrero de 2002-
Sallo notarial: Certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, fecha ilegible- 2002 por el Notario Kenneth Greenwood-
Horne Engall & Freeman. Sello Notario Pdblico en alto relieve.

En el reverso APOSTILLA
(Convencién de l1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pais :Reino Unido de Gran Bratafla e Irlanda del Norte
Este documentc Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones Notario Publico
4, Lleva el sello de tal Notario Piblico
CERTIFICADO 3. En Londres
6. El 8 de marzo de 2002

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad.

8. No. GO89112

9. Sello deTl Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de M. Monaghan - Por Secretario de Estado \{ ijt
a«(u:m

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducior e Intérpreta Oficial
Inglés - Espaitol - Inglés

Rasolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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CESION A PFIZER INC. Co0-1X
Por una contraprestacidén valiosa pagada a nosotros, por PFIZER INC., una compaiiia
organizada bajo 1as leyes del Estado de Delaware, Eatados Unidos de América, cuya
direccién postal completa es 235 East 42nd Street. Nueva York, Nueva York 10017,
Estados Unidos de América, por el presente nosotros vendemos y cedemos a la
mencionada PFIZER INC., todos nuestros derechos, titulo e interés en y referente
a nvestra invencién para una mejora nueva y Gtil en
ETERES HETEROCICLICOS DE FENILO (Phenyl Heterocyclil Ethers)
en cuanto a la Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en la
especificacién, y por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a 1a mencionada PFIZER
INC., de acuerdo con esta cesidn.
En testimonio de lo anterior, firmamos en estas fechas:
PFIZER LIMITED
Sandwich, Kent- Inglaterra- 28 febrero- 2002- David J. Wood- Director Ejecutivo
Departamento de Patentes del Reino Unido.
Sello notarial: Certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, fecha ilegible-8 marzo- 2002 por el Notario Kenneth Greenwood-
Horne Engall & Freeman. Sello Notario Piblico en alto relieve.
En el reverso APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del § de octubre de 1061)

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

Este documento Pdblico

ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones Notario Piblico

Lleva el sello de tal Notario Piblico

CERTIFICADO §. En Londres
6. E1 6 de marzo de 2002
T. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad.
8. No. GS09114
9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de M. Monaghan - Por Secretario de Estado
Es traduccién del inglés con copia para 1a traductora. Bogota, Sept. 25- 2003

Troducior ¢ Intérprete Oficia
Inglés - Espohiol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post officc address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my {our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in PHENYL HETEROCYCLYL ETHERS so far as
the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issuec said patent to the said PFIZER

LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

27 February 2002
signature - Mavis ADAM Esst Lyme, Connecticut, USA

Sandwich, Kent, England. February - avi

Certified Verified and Authenticated
In The Town am Jn.Surrey -
This o YU 2oz
KEN GREENWOOD
NOTARY PUBLIC

HORNE ENGALL AND FREEMAN
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3

4,

7

APOSTILLE
(Hague Convention of $ October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Courntry: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
I'eys: Royaume-Uni dc Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greeowood

a été signé par
Acting in the cepacity of Notary Public
agissant en qualité de
Bears the sealistampof ~ The Sald Notary Public
cat revétu du scemutimbre de
Certified/Attesté
ot Londan/h Londres 6. thelc 06 March 2002

by Her Mujesty's Principal Secretary of State fixr Forcign and Commormovealth Affhiry /

par I~ Secrétuire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affhires Etrangtrer et du Commonwealth,

Number/sous No G999113

10. Signshure: M. n

kﬁh-y.n-m.n-o-d-m
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ; United Kingdom,
1 (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and v
my {our) invention for a new and useful Improvement in PHENYL, HETERQCYCLYL ETHERS so far as
the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

LIMITED in accordsnce with this assignment.

In witness whereof I (we) have hercunto set my (our) hand(s) this

Place, date and signature - Mavis Dianc ADAM

Sandwich, Kent, England

Sandwich, Kent, England.

Sandwich, Kent, England. ebruary -

Place, date and signature - Hary Ralph HOWARD Jr.

EXECUTION
Cgt%lieeﬂ'rveﬁﬁed and Autlhegticmd
own Of Fgham In Surrey _
This /}f ‘E ’ Day Of /’p’ﬂ/ ZetZ

A

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

f055



APOSTILLE

(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Heaye du 5 octobre 1961)

Country: United Kingdom of Great Britain and Nocthern [reland
Pmys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

“This publie document / Le présent acte public

Has been signed by K Greeawood
n &2 signé par
Acting in the capacity of  Notary Poblle
ngisamt en qualité de
Bears the seal/stamp of  The Sald Notary Public
est revitu du sceauftimbre de
Certified/Attesté
ot London/h Londres 6. thele 06 March 2002

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Forcign and Commonweslth AfThirs / H

par e Sccrétaire d’Etat Principal o Sa Majestd aux Affaires Etmangéred et du Commonweatth,

Number/sous No

G999112

10. Signsture: M. M n

|
r-n.hn-,-qn-.bw.l-n- l



PCS1097T3AJER
CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC., all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

PHENYL HETEROCYCLYL ETHERS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hercby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZKER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my {our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

Sandwich, Kent, England. 27 February - . )
DEPARTMENT

/oﬁwwlﬂ/z‘%(

GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du $ octobre 1961)
Country: United Kingdom of Great Britain and Narthern Ircland
Poys: Roymume-Uni dc Grande-Dirctagne ct d°Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public
Has been signed by K Greenwood
a été signé par

Acting in the capacity of  Notary Pablie
agissant en qualité de

Bears the sealfstamp of ~ The Sald Notary Public
st revétu du sceaurtimbre de
Certificd/Anesté

ot Londcn/k Londres 6. thefle 06 March 2002

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Farcign and Commonweatth Afthirs /
par lc Secrémire d'Etat Principal de Se M .'=sté sux Affuires Etrangéres et du Commonwealth,

Number/sous No G”,l 1 4

10. Signawre: M. Mo an

ﬁrﬁm’h‘kmd'ﬂ.
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) 1: Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidén
. J& 2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilinglie inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglie inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercfa
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compania Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notarip Piblico en alto relieve rejo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda dal Norte
Este documento Pidblico
ha sido firmado por K. Gresnwood
ejerce funciones de Notario Piblico
Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
5. En Londres 6. ET 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. 6210434
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exterioras y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

Si el-documento s@ u3a en un pais que no es parte de la conveacitn da l1a Haya del 5 de octobre 1981, debe
presentarse en seccion consular de la misidn que represeata el pais.

Es tradoccion fiel del inglds, con copia archivo para confrontacifn. Sogotd 25 de julio-2003. Marlegleica C (_,
) MARLEN

Traductor @ intérprete Oficial
inglds - Espaniol - Ingid&s
Rezolucién No. 2117 del_? Oct 1987
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OLARTE RAIBBECK & FRIERI, L.TDA.
LecaL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TCRRE C
CALLE 100 No. BAS5 PiIso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
Fax: +57-1 6388201

www .olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 East 42" Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presenta hereby grants o Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicizl authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppogitions, pay taxes and anmuities, request
abandon spplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers an thase
who are to repreaent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
comnection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these prescuts and
revoke such substitutions.

Signature/Firma: E

por medio del preseate otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tamitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industrislesde la
compailia en 1a Repiiblica de Colombia, a cuyo
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autorided administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
Io encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pare recibir notificaciones
2 nombre de la compailia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todss
hsmhmnclonuodenunduquepmmohvode
lo encomendado sc presentaren, diindg
asimismo facultad para sustituir el gy!
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE
CaALLE 100 No. BASS Piso 10
BoGaTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 §38-6200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralsback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The i Notary Public certifies: el Notario Publico suscrito certifica:
1. That <7 » Tehoirall £-srrt 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and iciled in mayor de edad y domiciliado
N Folor , A New York

signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede.

2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant General Patent Counsel documento en su cardcter de

of Pfizer Inc. de

3. That Pfizer Inc., 4, Que

baving its principal place of busineas located in con sede principal ubicada en

New York, New York, US.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and  esth legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdsitos para los cuales
gmmted are within the scope of its corporate  se otorga el poder se encuentra dentro de los que
purposes. comprenden su objeto social

4, That the grantor has the authority to execute the 4, Que ¢l otorgante tiens la representacién para
Power of Attorney and that his/her represeniation is  suscribir el poder, y que éyta es legitima,
legal. -

5. The foundation for my cestifications containedin 5. El fundamento de mis cexti
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue ]
authentic docurment(s): de los (del) siguiente(s) documentn(s) ghpfitice

NOTARY PUBLIC (Signature):




APOSTILLE
(Hagoe Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britin and Northem Ireland
Pays: Royame-Uni de Grande-Bretagne & d'Frlande du Nord
This public doczment / Le préisent acte public

2. Hms been xigned by K Greenwood

a & signd par
3. Acting in the cupacity of Notary Publle

agissant en qualits do
4. Bessthepesltampof  The Sald Notary Public

cat revitn duz scesutimbre de

Cenificd/Anesti

5. «t Londoo/l Londres 6. thefle 17 July 2003

7. Yy Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign sud Commonwesith Aftalss /
par be Secrétaire d"Enat Principal do Sa Majesté sux Affaires Etrangives et du Commonwealth.
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PHENYL HETEROCYCLYL ETHER DERIVATIVES AS BEROTONIN RE-UPTAKE INHAIBITORS

This Invention relates to novel compounds which inhibit monoamine re-upiake. In
particular compounds of the present Invention exhibit activity as selective
5 serolonin re-uptake inhibitors (SSRIs) and have utllity therefore In a variety of

therapeutic areas. Notably the compounds of the present invention are useful in
the treatment or prevention of a variety of disorders, including thoee in which the
regulation of monoamine transporter function is implicated, such as depression,
attention deficit hyperactivity disorder, obsessive-compulsive disorder, post-

10 traumatic stress disorder, substance abuse disorders and sexual dysfunction
including premature ejaculation, and to phammaceutical formulations containing
such compounds.

US 5,190,958 discloses a class of phenoxyphenyl compounds which are a class
15 of dopamine antagonists.

According to a first aspect the invention provides a-compound of general formuia
(), pharmaceutically acceptable salts, solvates or polymorphs thereof;

NRTR2

20
wherein;

L and U, which may be the same or dlfferent, are -N-, -N*(-0)- or -C(H)-;
M and Q, which may be the same or different, are -N-, -N*(-0)- or -C(R%)-;
whereln ring A contains 1 or 2 nitrogen atoms, and wherein whenL, U, M
25 or Qs -N*(-0)-, ring A contains no other nitrogen atom;
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R' and R?, which may be the same or different, are hydrogen, C-ealkyl,
(CHe)m(Cs-ecycloalkyl) whereln m = 0, 1, 2 or 3, or R' and R* together with
the nitrogen to which they are attached form an azetidine ring;

W, Y and Z, which may be the same or different, are hydrogen, halogen,
C1-ealkyl, CFs, OCF3, Calkyithio or Cy4alkoxy; or Y and Z are linked so
that, together with the interconnecting atoms, Y and Z form a fused 5 to 7-
membered carbocyclic or heterocyclic ring which may be saturated,
unsaturated or aromatic, and wherein when Y and Z form a heterocyclic
ring, in addition to carbon atoms, the finkage contains one or two
heteroatoms independently selected from axygen, sulfur and nitrogen; and
whereln W, Y and Z are not all hydrogen;

and

each R* is independentiy:

A-X, wherein A = -(CHz),- where p is 0, 1 or 2; X is hydrogen, CONR®R’,
SO:NR®R’, SO:NHC(=0)R®, hydroxy, Csalkoxy, NR®.SOR", NO,
NRR", CN, CO,R™, SR™, S(O)R® or SO-R'; R, R’, R® and R,
which may be the same or different, are hydrogen or Cy.galkyl
optionally substituted Independentty by one or more R'%; R°ls C1.4
alkyl optionally substituted independently by one or more R'%; R" is
hydrogen, C1.s alkyl optionally substituted independentty by on or
more R'2, C(O)R®, COzR®, C(O)NHR® or SO.NR®R”; R'? is fluoro
(preferably up to 3), hydroxy, CO2H, Cascycloalkyl, NHz, CONH,,
Ci-salkoxy, Cy-ealkoxycarbonyl or a 5- or 8-membered heterocyclic
ring containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from N, S and O
optionally substituted Independently by one or more R'?; or R® and
R’, 1ogether with the nitrogen to which they are attached, form a 4-,
5~ or 8-membered heterocyclic ring optionally substituted
independently by one or more R'; or

a 5~ or 6-membered heterocyclic ring containing 1, 2 or 3 heteroatoms
selected from N, S and O, optionally substituted independently by
one or more R*%;
wherein R* is hydroxy, Cy-C.alkoxy, fluoro, C+-Cealkyl, haloalkyl,
haloalkoxy, -NHa, -NH(C+-Cgalkyl) or -N(Cy-Cealkyl)z; or

©
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when both M and Q are CR*, the R* groups are linked so that together with
the interconnecting atoms, the R* groups form a fused 5- to 7-membered
carbocyclic or heterocydlic ring which may be saturated, unsaturated or
aromatic (preferably the linkage is -(CH)4-).

Unless otherwise indicated, any alkyl gi'oup may be straight or branched and is of
1 to 6 carbon atoms, preferably 1 to 4 and particularly 1 to 3 carbon atoms.

Unless ctherwise indicated, any heterocyclyl group contains 5 to 7 ring-atoms up
10 4 of which may be hetero-atoms such as nitrogen, oxygen and sulfur, and may
be saturated, unsaturated or aromatic. Examples of heterocyclyl groups are furyl,
thienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyt, Imidazolyl, dioxolanyl, oxazolyl, thiazoly},
imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrazolinyt, pyrazolidinyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, oxadlazotyl, triazolyl, thiadiazolyl, pyranyi, pyridyl,
piperidinyl, dloxanyl, morpholino, dithianyl, thiomorpholino, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, piperazinyl, sulfolanyl, tetrazolyl, triazinyl, azepinyl,
oxazepinyl, thiazepinyl, diazepinyl and thiazolinyi. In addition, the term
heterocycly] includes fused heterocyclyl groups, for example benzimidazolyl,
benzoxazolyl, imidazopyridinyl, benzoxazinyl, benzothiazinyl, oxazolopyridinyl,
benzofuranyl, quinolinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, dihydroquinazolinyl,
benzothiazolyl, phthalimido, benzofuranyl, benzodiazepinyl, Indolyl and isoindolyl.
The term heterocyclic should be similarly construed.

Unless otherwise indicated, any carbocyclyl group contains 3 to 8 ring-atoms,
and may be saturated, unsaturated or aromatic. Preferred saturated carbocyclyl
groups are cyclopropyi, cyclopentyl or cyclohexyl. Preferred unsaturated
carbocyclyl groups contain up to 3 double bonds. A preferred aromatic
carbocyclyl group Is phenyl. The term carbocylic should be similarly construed. In
addition, the term carbocyclyl inciudes any fused combination of carbocyclyl
groups, for example naphthyl, phenanthryl, indanyl and indenyl.

Preferably only one of L, U, M and Q is -N- or -N*(-0)-. More praferably L. is
C(H)-.

M
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Preferably R' and R? which may be the same or different, are hydrogen ar
C1-Cealkyl (preferably methyl) or R' and R, together with the nitrogen to which
they are attached, form an azetidine ring. More preferably, R' is methyl and R? is
hydrogen or methyl, or R' and R?, togsther with the nitrogen 1o which they are
attached, form an azetidine ring. More preferably still R' is methyi and R® is
hydrogen or methyl.

Preferably W is hydrogen, C1.calkyl (preferably methyl or ethyl), C.4alkaxy
(preferably methoxy or ethoxy) or halogen (preferably chioro, fluoro or bromo)
and Y and Z are as defined in the first aspect.

3
More preferably W is hydrogen, methyl or ethyi; and Y and Z, which may be the

same or different, are hydrogen, methyl, ethyl, CFs, OCFs, methytthio, ethyithlo,
methoxy, ethoxy, chloro, fluoro or bromo; or Y and Z are linked 80 that, together

with the interconnecting atoms, Y and Z form a fused 5 to 7-membered

carbocyclic or hetarocyclic ring which may be saturated, unsaturated or aromatic,

and wherain when Y and Z form a heterocyclic ring, in addition to carbon atoms,

the linkage containe one or two heteroatoms independently selected from

oxygen, sulfur and nitrogen; wherein W, Y and Z are not all hydrogen.

Mors preferably still W is hydrogen; and Y and Z, which may be the same or
different, are hydrogen, fluoro, chioro, methyl, ethyl, methyithio, ethyithlo,
methoxy or ethoxy; or Y and Z are linked so that, together with the
interconnecting atoms, Z and Y form a fused 5 to 7-membered heterocyclic ring
containing one or more sulfur atoms; wherein Y and Z are not both hydrogen.

D

When Y and Z are linked so that, togsther with the Interconnecting atoms, Z and
Y form a fused 5 to 7-membered heterocyclic ring containing one or more sulfur
atoms, preferred linkages forming the fused ring are -S(CHy)s-, “CH2S-CHg- ot
-S(CHy):0- wherein elther end of these linkages cormesponds to either group Y or
Z,
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Preferably when present each R* is independently -(CHa),-X, where pis 0, 1 or 2
(preferably 0 or 1); X Is hydrogen, CONR®R’, SO:NR®R’, SO.NH(C=0)R®,
hydroxy, Ci4alkoxy, NR*SO:R®, NO,, NR™R", CN, CO:R", SR™, S(O)R® or
SOzR"; wherein R, R”, R, R'%r R, which may be the same or differant, are
hydrogen or C+.ealky! (preferably methyl or ethyl); and R? is C;.ealkyl {preferably
methyl or ethyl).

More preferably when present each R* is independently {CHz),~X, where p is 0
or 1; X Is hydrogen, CONR®R’, SO.NR’R’, NR*SO.R", hydroxy or NR°R"";
wherein R®, R’, R®, or R"!, which may be the same or different, are hydrogen or
Ci-ettlkyl (preferably methyt or ethyf); and R® is C.ealkyl (preferably methyl or
ethyl). More preferably still, each R* is hydrogen or methyi.

Preferably

only one of L, U, M and Q s -N- or -N*(-0)~

R' and R2, which may be the same or different, are hydrogen or C-Csalkyl; or R'
and R?, together with the nitrogen to which they are attached, form an
azetidine ring;

W Is hydrogen, C..calkyl (preferably methy or ethyl), C,.4alkoxy (preferably
methoxy or ethoxy) or halogen (preferably chioro, fiuoro or bromo) and Y
and Z are as defined In the first aspect; and

when present each R* is Independently -(CHz),-X, where p is 0, 1 or 2 (preferably
0 or 1); X Is hydrogen, CONR®R’, SO;NR®R’, SO:NH(C=0)R®, hydroxy,
C4alkoxy, NR*SO.R’, NOz, NR®R", CN, CO:R", SR, S(O)R® or
S0.R"; wherein R®, R”, R®, R"or R'", which may be the same or different,
are hydrogen or C.¢alky! (preferably methy! or ethyl); and R® Is Cy_ealkyl
(preferably methyl or ethyl).

More preferably

L is -C(H)-;

U is -C(H)- or -N-;

M and Q, which may be the same or different, are -N- or -C(R*)-;
R! is methyi;
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R?Is hydrogen or methyt;

W is hydrogen;

Y and Z, which may be the same or differant, are hydrogen, fluoro, chioro,
methyl, ethyl, methyithio, methoxy or ethyl; or Y and Z are linked so that,
together with the interconnecting atoms, Z and Y form a fused 5 to 7-
membered heterocyclic ring containing one or more sulfur atoms
(preferred linkages are -S{CHg)z-, -CH2S-CHz- or -S(CHz)20- wherein
either end of these linkages comresponds to either group Y or Z); and

each R* Is independentty -(CHa),-X, where p is 0 or 1; X is hydrogen, CONR’R’,
SO.NR°R7, NR®SO,R®, hydroxy or NR'R""; wherein R®, R, R®, or R"',
which may be the same or different, are hydrogen or C1.ealkyl (preferably
methyl or ethyl); and R® is C1.salkyl (preferably methyi or etyl) (preferably
each R* is hydrogen or methyl).

Preferred compounds are:
N-methyl-N-({4-[4-(methylsulfanyl)phenoxy]-3-pyridinyijmethyl)amine,
N-{4-(2,3-dihydro-1-benzothien-5-yloxy)-3-pyridinyllmethyl}-A-methylamine,
N-({4{3-chloro-4~(methylsulfanyl)phenoxy]}-3-pyridinylimethyl)-A-methylamine,
N-methyt-N-({3-[4-(methyisulfanyl)phenoxy]-4-pyridinyl}methyl)amine,
N-methyl-N-({3-[3-methyl-4-(methyisulfanyl)phenoxy]-4-pyridinyljmethyl)amine,
N-{[4-(2,3-Dihydro-1,4-benzoxathiin-7-yloxy)-6-methyl-3-pyridinyljmethyl}-N-
methylamine,
N-methyt-N-({6-methyi-4-[3-methyl-4-(methylsulfanyl)phenoxy}-3-
pyridinylimethyl)amine,
N-({4-{3-chloro-4-(methyisulfanyl)phenoxy}-3-pyridinylimethyl)-N,N-
dimethylamine,
N-({4-[3-fluoro-4-(methyisulfanyl)phenoxy]-3-pyridinylimethyl)-N,N-
dimethylamine,

N, N-dimethyl-N-({3{4-(methylsulfanyl)phenoxy]-4-pyridinyl}methyl)amine,
N-{{4-(2,3-dihydro-1-benzothien-5-yloxy)-3-pyridinyljmethyl}-N, N-dimethylamine,
N-({4-[3-Methoxy-4-(methylsulfanyl)phenoxy]-3-pyridinyl}methyl)-N,N-
dimethylamine,

N, N-dimethyl-N-({4-{4-(triflucromethyl)phenoxy}-3-pyridinyl}methyl)amine,
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N,N-dimethyi-N-({4-[4-(methyisulfanyl)phenoxy]-3-pyridinyl}methyl)amine, and
N, N-dimethyl-N-({4{3-methyl-4-(methylsulfanyf)phenoxy}-3-
pyridinyljmethyi)amine.

For the avoidance of doubt, unless otherwise indicated, the term substituted
means substituted by one or more defined groups. In the case whenre groups may
be selected from a number of alternatives groups, the selected groups may be
the same or different. For the avoidance of doubt, the term independently
means that where more than one substituent is selected from a number of
poesible substituents, those substituents may be the same or different.

The pharmaceutically or veterinarily acceptable salts of the compounds of
formula | include suitable acid addition salts, which are formed from acids which
foom non-toxic salts and examples are the hydrochloride/chloride,
hydrobromide/bromide, hydroiodidefiodide, sulphate, bisulphate, nitrate,
phosphate, hydrogen phosphate, acetate, fumarate, pamoate, aspartiate,

besylate, bicarbonate/carbonate, camsylate, D and L-lactats, D and L-tartrate,
edisylate, mesylata, malonate, orotate, gluceptate, methyisulphate, stearate,
glucuronate, 2-napsylate, tosylate, hibenzate, nicotinate, isethionate, malate,
maleate, citrate, gluconate, succinate, saccharate, benzoate, esylate and
pamoate salte.

Sultable base salts are formed from bases which form non-toxic saits and
examples are the sodium, potassium, aluminium, calclum, magneslum, zinc,
choline, diolamine, olamine, arginine, glycine, fromethamine, benzathine, lysine,
meglumine and diethylamine salts. For reviews on suitable pharmaceutical salts
see Berge et a/, J. Phamm, Sci., 66, 1-19, 1977; Bighley et al, Intemational
Joumal of Pharmaceutics, 33 (1986), 201-217; and P L Gould, Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology, Marcel Debker Inc, New York 18988, Volume 13,
page 453-497.

The pharmaceutically acceptable solvates of the compounds of the invention
include the hydrates thereof.



10

15

WO 02083643 PCT/1B02/01032

Aleo included within the scope of the compound and various salts of the invention
are polymorphs thereof.

Hereinafter, compounds their phammaceutically acceptable salts, their solvates or
polymorphs, defined in any aspect of the invention (except intenmediate
compounds in chemical processes) are referred to as "compounds of the
invention®.

The compounds of the invention have the advantage that they are selective
inhibitors of the re-uptake of serotonin (SRis) (and so are llkely to have reduced
side effects), they have a rapid onset of action (making them suitable for
administration shortly before an effect Is required), they have desirable potency
and associated properties. Compounds that selectively inhibit the re-uptake of
serotonin, but not noradrenaline or dopamine, are preferred.

The compounds of the invention may possess one or more chiral centres and so
exist in a number of stereoisomeric forms. All sterecisomers and mixtures thereof
are included in the scope of the present invention. Racemic compounds may
either be separatad using preparative HPLC and a column with a chiral stationary
phase or resolved to yield individual enantiomers utilising methods known to
those skilled in the art. In addition, chiral intermediate compounds may be
resolved and used to prepare chiral compounds of the invention.

The compounds of the invention may exist in one or more tautomeric forms. All
tautomers and mixtures thereof are Included in the scope of tha present
invention. For example, a claim to 2-hydroxypyridinyl would also cover its
tautomeric form, a-pyridonyl.

The invention also includes radiolabelied compounds.
It will be appreciated by those skilled In the art that certain protected derivatives of

compounds of the invention, which may be made prior o a finai deprotection stage,
may not possess pharmacological activity as such, but may, in certain instances,

A

O
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be administered rally or parenterally and thereafter metabolised in the body to
formn compounds of the invention which are pharmacologically active. Such
derivatives may therefore be described as “prodrugs”®. Further, certain compounds
of the invention may act as prodrugs of other compounds of the invention.

Al protected derivatives and prodrugs of compounds of the invention are induded
within the scope of the invention. Examples of suitable pro-drugs for the
compounds of the present invention are described in Drugs of Today, Volume 18,
Number 9, 1983, pp 499 — 538 and In Topics in Chemistry, Chapter 31, pp 308 —

316 and in "Design of Produgs” by H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Chapter 1 (the
disclosures In which documents are incorporated herein by reference).

it will further be appreciated by those skilled in the art, that certain moieties, known
to those skilled In the art as "pro-moieties”, for example as described by H.
Bundgaard in “Design of Prodrugs® (the disclosure in which document is
incorporated herein by refarence) may be placed on appropriate functionallties
when such functionalities are present within compounds of the invention.

Preferred prodrugs for compounds of the invention include: esters, carbonate
esters, hemi-esters, phosphate esters, nitro esters, sulfate esters, sulfoxides,

amides, carbamates, azo-compounds, phosphamides, glycosides, ethers, acetals
and ketals.

Compounds of the invention may be prepared, in known manner in a variety of
ways. In the following reaction schemes and hereafter, uniess otherwise stated R'
to R, L, U, M, Q, W, Y and Z are as defined In the first aspect. These processes
form further aspects of the invention.

Throughout the specification, general formulae are designated by Roman
numerals |, I, Hi, 1V etc. Subsets of these general formulae are defined as la, Ib,
lc etc, .... IVa, IVD, Ve eic.
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Compounds of general formula | may be prepared from compounds of general
formula |l by a variety of methods (see Scheme 1)

Scheme 1
iR
T
[ili )
w0 @
) Compounds of general formula | may be prepared from compounds of

iii)

general formula 1l where T is -CHO, by reaction with an amine of formula
HNR'R? (or a salt thereof), followed by reduction with a hydride reducing
agent in a suitable solvent. When either R' or R? is hydrogen, suitable
solvents include protic solvents such as ethanol, and sodium borohydride
is an appropriate reducing agent as exemplified by Examples 18 to 33 and
56 to 57 herein. When neither R or R? are hydrogen, tetrahydrofuran/
dichloromethane is a suitable solvent systern and sodium
triacetoxyborohydride Is a suitable reducing agent. In such reactions the
use of a salt form of HNR'R?, such as the hydrochloride or acetats is
preferable, and an auxiliary base, to aid solubllity of the HNR'R? salt, such
as triethylamine may optionally be added along with acetic acid, as
exempilified by Examples 94 to 99 and 101 herein.

Compounds of general formula | may be prepared from compounds of
general formula Il where T is -CO.R"’ and R*® = methyl or ethyl, by
reaction with an amine of general formula NHR'R? to form an amide,
followed by reduction to provide an amine.

Compounds of general formula | may be prepared from compounds of
general formula Il where T is cyano, by reduction to its cofresponding
amine of formula -CHzNHz, using hydride reducing agents such as

BHs. THF or lithium aluminium hydride (as exempiified by Examples 1 to

PCT/IB0201032 /*F%

O

J
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16) or by hydrogenation with a sultable metal catalyst for example Raney
Nickel (see Example 17).

Compounds of general formula | may be prepared from compounds of
general formula Il where T is -C{O)NR'R?, by reduction to provide an
amine, for example with a hydride reducing agent such as BHs. THF or
lithium aluminlum hydride (see Examples 38 and 48 to 54).

Altematively, compounds of general formula | having a particutar NR'R? group
may be converted into other compounds of general formula | having a different
NR'R® group. For example:

L

Compounds of formula | wherein either R* or R? Is hydrogen, can be
converted Into a compound of formula | whersein neither R' nor R is
hydrogen, by reaction with an aldehyde and a hydride reducing.agent.
Suitable aldehydes include formaldehyde, suitable reducing agents
include sodium tri{acetoxy)borohydride and the reaction is preferably
conducted in a solvent which does not interfere with the reaction, such as
dichloromethane at or below room temperature, as exemplified by
Examples 59 to 83 and the method described for Example 58.

Compounds of formula | wherein R* or R? Is hydrogen, can be converted
into a compound of formula | whereln R' or R® is methyl, by reaction with a
formylating agent, for axample'parnaﬂuorophenyl formate, in & sultable
solvent, followed by subsequent reduction of the intermediate N-formyi
compound with a hydride reducing agent such as BHs. THF or lithium
aluminium hydride in an inert solvent, preferably at elevated temperature.
Suitable formylating agents include pentafiuorophenyl formate (formed
from formic acid, pentafluorophenol and dicyclohexyicarbodlimide) and
suitable solvents for the formylation include dichioromethane. Suitable
reducing agents Include borane-tetrahydrofuran complex and suitable inert
solvents for the reduction include tetrahydrofuran as exemplified by
Examples 34 to 47 and 55 hereln.
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Compounds of formula | where M or Q is -C(RY)- may be prepared from the
corresponding halo compound by a variety of methods:

) Compounds of formula | where M or Q Is -C(CN)- may be prepared by
reaction of the cormesponding halo compound with a cyanide salt in the
presence of a Pd(0) or (ll)catalyst in a high boillng solvent at elevated
temperatures. Suitable Pd catalysts include palladium
tetrakis(triphenyiphosphine), sultabie cyanide salts inciude Zn{CN). and
sultable high boiling solvents which do not adversely affect the reaction
include dimethylformamide.

O

ii) Compounds of formula | where M or Q is -C(CO2R)- may be prepared by
reacting the corresponding halo compound with carbon monoxide at high
pressure with a Pd(0) or () catalyst, in an alcohol solvent (ROH wherein R
Is C1 — C4 alkyl), in the presence of a base at elevated temperatures. For
example the reaction may be carried out at pressures in the region of
about 100 to 200 p.s.i, whilst suitable Pd catalysts include dichloro[1-1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene}-paliadium (1) chloride dichloromethane
adduct, suitable bases include triethylamine and suitable alcohol solvents
include methanol as exempiified by Example 107 herein.

: _ 2

Altematively compounds of formula | where M or Q is -C(R*)- may be prepared

from the corresponding compound of formula | where M or Q is -C(R%- by a

variety of methods.

)] Compounds of formula | where M or Q is -C(NH.)- may be prepared from
the corresponding compounds of formula | where M or Q is -C(NO,)- by
treatment with a reducing agent in a protic solvent at, or above, room
temperature. Sultable reducing agents include iron powder/ calcium
chloride, suitable protic solvents include aqueous ethanol or acetic acid.
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Compounds of formula | where M or Q is -C(NHSO2R?)- may be prepared
from the corresponding compounds of formula | where M or Q Is -C(NHz)-
by reaction with a suffonylating agent in the presence of a base in an inert
solvent which does not adversely affect the reaction at, or below, room
temperature. Suitable sulfonylating agents include methanesutfonyl
chloride, suitable bases include triethylamine and suitable inert solvents
include dichloromethane.

Compounds of formula | where M or Q is -C(NR*SOzR"- may be prepared
from the comresponding compounds of formula | where M or Q is
-C(NHSOR%-, by treatment with an alkylating agent and a base in a
suitable inert solvent. Examples of suitable alkylating agents include
methyl iodide, suitable bases include potassium carbonate and suitable
inert solvents include acetonttrile.

Compounds of formula | where M or Q is -C{C{=0)NH.)- may be prepared
from the comresponding compounds of formula | where M or Q is -C{CN)-,
by hydrolysls under basic, oxidative or acid conditions. Basic hydrolysie is
preferably conducted with a hydroxide salt such as potassium hydraxide in
a protic solvent such as t-butanol at elevated temperatures.

Compounds of formula | where M or Q is -C(CH2OH)- may be prepared
from the corresponding compounds of formula | where Mor Q is
-C(CO2R")-, by treatment with a hydride reducing agent, such as lithium
aluminium hydride.

Compounds of formula | where M or Q is -C{CO.H)- may be prepared
from the comesponding compounds of formula ! where M or Q is -
C(COR®):-, by treatment with a suitable hydroxide salt in the presence of
water and a suitable co-solvent. Suitable hydroxide salts include lithium
hydroxide and sultable co-solvents include methanol as exempilified by the
method for Example 108 herein.

A
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Compounds of formula | where M or Q is -C(CONR®R")- may be prepared
from the corresponding compounds of formula | where MorQ Is
-C(CO2H)-, by treaiment with a coupling agent, a base and an amine
HNR®R’ in a sultable inert solvent which does not adversely affect the
reaction. Suitable coupling agents include 1-(3-dimethylaminopropyi)-3-
ethylcarbodlimide hydrochloride in the presence of 1-
hydroxybenzotriazole, sultable bases include N,N-diisopropylethylamine
and sultable solvents include dichloromethane as exempilified by Example
108 herein.

Compounds of formula | where M or Q Iis -C{COgH)- may be prepared
from the cormresponding compounds of formula | where M or Q Is -C(Me)-,
by treatment with a sultable oxidising agent in a suitable solvent which
does not adversely affect the reaction.

Compounds of formula [l may be prepared in tum from the coupling of

compounds of general formula IV with compounds of general formula Ill, wherein

LG is a suitable leaving group such as halogen (F, CI, Br or |) or a sulfonate ester

such as trifluoromethanesulfonate or methanesulfonate (preferably LG is F or Ci)

(See Scheme 2). Such coupling reaction may be accomplished by techniques

known In the art, such as via reaction with potassium carbonate in a suitable

solvent such as dimethylformamide undqr appropriate reaction conditions such D
as elevated temperature and in an inert atmosphere (see Preparations 18 to 63).

This process forms a further aspect of the Invention.

Scheme 2

. S

om) ™
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Altematively compounds of formula Il where T is -CONR'R? may be prepared
from the comresponding compounds of formula Il where T is -COzH, by treatment
with a coupling agent and an amine HNR'R? in a suitable inert solvent which
does not adversely affect the reaction. Suitable coupling agents include
carbonyidiimidazole, suitable amines include methylamine and sultable solvents
include tetrahydrofuran as exemplified by Preparation 64 herain. Compounds of
formula Il where T is <CO2H may themselves be formed from compounds of
formula 1l where T is —CN by treatment with a suitable hydroxide salt in the
presence of water and a suitable co-solvent at an appropriate temperature.
Suitable hydroxide salts include sodium hydroxide and sultable co-solvents
include ethanol as exemplified by Preparation 84 herein.

Many compounds of formula IV are elther known and available from commercial
sources or are avallable from commercially available materials using known
techniques (see Examples hereinafter). However some compounds of formula IV
are novel. According to a further aspect, the invention provides the following
compounds of general formuila 1V:

B YRR ¢

ve)
Compounds of formula lli are either known and avallable from commercial

sources or are avallable from commercially available materials using known
techniques (see Examples herelnafter). In particular compounds of formula Il!
where M or Q are -C{R*)- may be prepared from the comesponding halo
compound, in analogous fashion to the methods described above to prepare
compounds of formula |. Altematively compounda of formula lll where M or Q are
-C(R“)- may be prepared from the comesponding compound of formuila I, in
analogous fashion to the methods described above to prepare compounds of
formuia 1.
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Thae skilled person will appreciate that in appropriate cases

introduction/elaboration of R* can be performed prior to conversion of T to
-CH:NR'RE.

Further, the skilled person will appreciate that the ether coupling (see Scheme 2)
may be performed after conversion of the group T to the group -CH.NR'R.

The skilled chemist will appreciate that diaryl ethers may be prepared using a

number of synthetic methodologies. For a review of methodologiles see J S

Sawyer, Tetrahedron, 56 (2000) 5045-5085, incorporated herein by reference. In
particular, compounds of general formula Il may be prepared from compounds V ®)
and Vi, wherein LG is a suitable leaving group such as halogen (F, Cl, Bror ) or ;

a sulfonate aester such as trifluoromethanesulfonate or methanesulfonate

(preferably LG is F or Cl) (see Scheme 3). Suitable reaction conditions are similar

to those described above for the coupling reaction shown In Scheme 2, optionally

in the presence of a suitable metal catalyst.

.m.aﬁ;+ 5 o

) v o :)

Compounds of formulae V and VI are either known and available from
commercial sources or are available from commerclally available materials using
known techniques (see Examples hereinafter).

it will be apparent to those skdlled in the art that sensitive functional groups may
neead to be protected and deprotected during synthesis of a compound of formula .
This may be achleved by conventional techniques, for example as described in
‘Protective Groups in Organic Synthesis’, 3rd edition, by T W Greeneand PG M
Wuts, John Wiley and Sons Inc, 1999,
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The compounds of the invention are useful because they have phamrmacological
activity in mammals, including humans. More particularly, they are useful in the
treatment or prevention of a disorder in which the regulation of monoamine
transporter function Is implicated. Disease states that may be mentioned include
hypertension, depression (e.g. depression in cancer patients, depresasion in
Parkinson's patients, postmyocardial infarction depression, subsyndromal
symptomatic depression, depression In infertile women, paediatric depression,
major depression, single episode depression, recurrent depresslion, chiid abuse
induced depression, post partum depression and grumpy old man syndrome),
generalized anxlety disorder, phoblas (e.g. agoraphobia, social phobia and
simple phobias), postiraumatic stress syndrome, avoidant personality disorder,
premature ejaculation, eating disorders (e.g. anorexia nervosa and bulimia
nervoaa), obesity, chemical dependencies {e.g. addictions to alcohol, cocaine,
heroin, phenobarbital, nicotine and benzodiazepines), cluster headache,
migraine, pain, Alzheimer's disease, obsessive-compuisive disorder, panic
disorder, memory disorders (¢.g. dementia, amnestic disorders, and age-related
cognitive decline (ARCD)), Parkinson's diseases (e.g. dementia in Parkinson's
disease, neuroleptic-induced parkinsonism and tardive dyskinesias), endocrine
disorders (e.g. hyperprolactinaemia), vasospasm (particularly in the cerebral
vasculature), cerebellar ataxia, gastrointestinal tract disorders (invoiving changes
in motility and secretion), negative symptoms of schizophrenia, premenstrual
syndrome, fibromyalgia syndrome, stress incontinence, Tourette’s syndrome,
trichotillomania, kleptomania, male impotencs, attention deficit hyperactivity
disorder {ADHD), chronic paroxysmal hemicrania, headache (associated with
vascular disorders), emotional labllity, pathological crying, sieeping disorder
(cataplexy) and shock.

Disorders of particular interest include depression, attention deficit hyperactivity
disorder, obsessive-compuisive disorder, post-traumatic stress disorder,
substance abuse disorders and sexual dysfunction including (in particular)
premature ejaculation. Premature ejaculation may be defined as persistent or
recurrent ejaculation before, upon or shortly after penile penetration of a sexual
pariner. It may also be defined as ejaculation occurring before the individual
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wishes [see The Merck Manual’, 16" edition, p 1576, published by Merck
Research Laboratories, 1992).

Thus, according to further aspects, the invention provides:

)

A compound of formula (), as defined in the first aspect, phammaceutically
acceptable salts, solvates or polymorphs thereof, for use as a
medicament.

The use of a compound of formula (1), as defined in the first aspect,
phammaceutically acceptable salts, solvates or polymorphs thereof, in the
preparation of a medicament for the treatment or prevention of a disorder
in which the regulation of monoamine tranaporter function I8 implicated, for
example hypertension, depression, generalized arndety disorder, phoblas,
posttraumatic stress syndrome, avoidant personality disorder, premature
ejaculation, eating disorders, obesily, chemical dependencies, cluster
headache, migraine, pain, Alzheimer's disease, obsessive-compulsive
disorder, panic disorder, memory disorders, Parkinson's diseases,
endacrine disorders, vasospasm, carebellar ataxia, gastrointestinal tract
disorders, negative symptoms of schizophrenla, premenstrual syndrome,
fibromyalgia syndrome, stress incontinence, Tourette's syndrome,
trichotillomania, kieptomania, male impotence, attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), chronic paroxysmal hemicrania, headache
(associated with vascular disorders), emotional labliity, pathological crying,
sleaping disorder (cataplexy) and shock.

The use of a compound of formula (1), as defined in the first aspect,
pharmaceutically acceptable salts, solvates or polymorphs therecf, in the
preparation of a medicament for the treatment or prevention of a disorder
In which the regulation of monoamine transporter function is impllcated
where that disorder Is depression, attention deficit hyperactivity disorder,
obsessive-compulsive disorder, post-traumatic stress disorder, substance
abuse disorders or sexual dysfunction.

A

O



10

15

WO 02/083643
19
v)
i)  The use of a compound of general formula (I) as defined in the first

v)

aspect, phamaceutically acceptable salts, solvates or polymorphs thereof,
in the manufacture of a medicament for the treatment or prevention of
premature ejaculation, and aiso provides a method of treatment or
prevention of premature ejaculation comprising the administration of this
compound o a patient in need of such treatment or prevention.

A method of treatment or prevention of depression, attention deficit
hyperactivity disorder, obsessive-compulsive disorder, post-traumatic
stress disorder, substance abuse disorders or sexual dysfunction including
premature ejaculation, which-comprises administering a therapeutically
effective amount of a compound of formula (I) as defined In the first
aspect, pharmaceutically acceptable salts, solvates or polymorphs thereof,
to a patient in need of such treatment or prevention.

A method of increasing ejaculatory latency which comprises the
administration of an effective amount of a compound of formula () as
defined In the first aspect, pharmaceutically acceptable salts, solvates or
polymorphs thereof, to a male desiring increased ejaculatory latency.

A compound of formula (I} as defined in the first aspect, pharmaceutically
acceptable salts, solvates or polymorphs therecf, for the treatment or
prevention of a disorder in which the regulation of monoamine transporter
function is implicated, for example depression, attention deficit
hyperactivity disorder, obsessive-compulsive disorder, post-traumatic
stress disorder, substance abuse disorders or sexual dysfunction including
premature ejaculation.

It is to be appreciated that all references hereln to treatment include curative,
palliative and prophylactic treatment.

e N
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The compounds of the invention may be adminlstered alone or as part of a
combination therapy. If a combination of active agents are administered, then
they may be administered simultanecusly, separately or sequentially. in
particular, the compounds of the invention may be combined with the following
for the treatment of PE:

Alpha-blockers (e.g. phentolamine, doxazasim, tansulosin, terazasin, prazasin
and Example 19 of WO9830560;

Apomorphine - teachings on the use of apomorphine as a pharmaceutical may
be found in US-A-5845117;

Dopamine D2 agonists (e.g. Premiprixal, Pharmacia Upjohn compound number
PNUS5668);

Melanocortin receptor agonists (e.g. Melanotan II);

PGE1 receptor agonists (e.g. alprostadil);

Mono amine transport inhibitors, particularly Noradrenaline Re-uptake Inhibitors
(NRis) (e.g. Reboxatine), other Serotonin Re-uptake Inhibitors (SRIs) (e.g.
paroxetine) or Dopamine Re-uptake Inhibitors (DRIis);

5-HT1a antagonists (e.g. robalzoian)

PDE inhibitors such as PDE2 (e.g. erythro-9-(2-hydraxyi-3-nonyf)-adenine) and

Example 100 of EP 0771799-incorporated hereln by reference) and in particular

a PDES Inhibitor (e.g. sildenafil, 1-{I3-(3,4-dihydro-5-methyl-4-oxo-7-

propylimidazof5, 1-f]-as-trazin-2-yl)-4-ethoxyphenyl]sulfonyl}-4-ethylpiperazine i.e.

vardenafil / Bayer BA 38-8456 or IC351 (see structure below, Icos Llily)).

IC351 (icos Lilly)

'
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For human use the compounds of the invention can be administered alone but in
human therapy will generally be administsred in admixture with a suitable
pharmaceutical excipient, diluent or carrier selected with regard to the intended
route of administration and standard pharmaceutical practice. Accordingly the
present invention provides for a composition comprising a compound of formula
(1) as disclosed herein, or phamaceutically acceptable salts, solvates or
polymorphs thereof, and a phammacsutically acceptable diluent or carrier.

For example, the compounds of the Invention, can be administered oraily,
buccally or sublingually In the form of tablets, capsules {(including soft gel
capsules), ovules, elbdrs, solutions or suépensions. which may contain flavouring
or colouring agents, for inmediate-, delayed-, modified-, sustained-, dual-,
controlled-release or pulsatlle delivery applications. The compounds of the
invention may also be administered via intracavernosal injection. The compounds
of the invention may also be administered via fast dispersing or fast dissoiving
dosage forms.

Such tablets may contain excipients such as microcrystalline celiulose, lactose,
sodium clirate, calclum carbonate, dibasic calcium phosphate, glycine, and
starch (preferably com, potato or tapioca starch), disintegrants such as sodium
starch giycollate, croscarmeliose sodium and certain complex silicates, and
granulation binders such as polyvinylpyrrolidone, hydroxypropyimethyicellulose
(HPMC), hydroxypropyiceliulose (HPC), sucrose, gelatin and acacia.
Additionally, lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid,
glyceryl behenate and talc may be included.

Solid compositions of a simllar type may also be employed as fillers in gelatin
capsules. Preferred excipients in this regard include lactose, starch, a cellulose,

. milk sugar or high molecular weight polysthylene glycols. For aqueous

suspensions and/or elixirs, the compounds of the Invention, and their
pharmaceutically acceptabie salts, may be combined with various sweetening or
flavouring agents, colouring matter or dyes, with emulsifying and/or suspending
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agents and with diluents such as water, ethanol, propylene glycol and glycerin,
and combinations thereof.

Modified release and pulsatile release dosage forms may contain excipients such

as those detailed for immediate release dosage forms together with additional
excipients that act as release rate modifiers, these being coated on and/or

Included In the body of the device. Release rate modifiers include, but are not
exclusively limited to, hydroxypropyimethyl cellulose, methyl cellulose, sodium
carboxymethyicellulose, ethyl cellulose, cellulose acetate, polyethylene axide,
Xanthan gum, Carbomer, ammonio methacrylate copolymer, hydrogenated

castor oil, camauba wax, paraffin wax, cellulose acetate phthalate, ?
hydroxypropyimethyl! cellulose phthalate, methacrylic acld copolymer and .
mixtures thereof. Modified release and pulsatile release dosage forms may

contain one or a combination of release rate modifying excipients. Release rate
modlifying excipients may be present both within the dosage form i.e. within the
matrix, and/or on the dosage form, i.e. upon the surfacs or coating.

Fast dispersing or dissolving dosage fonmulations (FDDFs) may contain the

foliowing ingredients: aspartame, acesulfame potassium, citric acid,

croscarmmellose sodium, crospovidone, diascorbic acid, ethyl acrylate, ethyl

cellulose, gelatin, hydroxypropylmethyi cellulose, magnesium stearate, mannitol,

methyl methacrylate, mint flavouring, polyethylene glycol, fumed sllica, silicon )
dioxide, sodium starch glycolate, sodium stearyl fumarate, sorbitol, xylitol. The

terms dispersing or dissolving as used herein to describe FDDFs are dependent

upon the solubiiity of the drug substance used i.e. where the drug substance is

insoluble a fast dispersing dosage form can be prepared and where the drug

substance is soluble a fast dissolving dosage form can be prepared.

The compounds of the invention can also be administered parenterally, for
example, intravenously, intra-arterially, intraperitoneally, intrathecally,
intraventricularly, intraurethrally, intrastemally, intracranialty, intramusculariy or
subcutaneously, or they may be administered by Infusion techniques. For such
parenteral administration they are best used in the form of a sterlle aqueous
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solution which may contain other substances, for example, enough salts or
glucose to make the solution isotonic with blood. The aqueous solutions should
be sultably buffered (preferably to a pH of from 3 to 9), if necessary. The
preparation of suitable parenteral formulations under sterile conditions is readily
accomplished by standard pharmaceutical techniques well known to those skilled
in the art.

23

The following dosage levels and other dosage ievels hereln are for the average
human subject having a welght range of about 65 to 70 kg. The skilled person will
readily be able to determine the dosage levels required for a subject whose
weight falls outside this range, such as children and the elderly.

For oral and parenteral administration to human patients, the daily dosage level
of the compounds of the invention or salts or solvates thereof will usually be from
10 to 500 mg (In single or divided doses).

Thus, for example, tablets or capsules of the compounds of the invention or salts
or solvates thereof may contain from 5§ mg to 250 mg of active compound for
administration singly or two or more at a time, as appropriate. The physician in
any event will detarmine the actual dosage which will be most suitable for any
Individual patient and it will vary with the age, weight and response of the
particular patient. The above dosages are exemplary of the average case.
There can, of course, be individual instances where higher or lower dosage
ranges are merited and such are within the scope of this invention. The skilled
person will also appreciate that, in the treatment of certain conditions (including
PE), compounds of the invention may be taken as a single dose on an “as
required” basis (i.e. as needed or desired).

Example let Formulation

In general a tablet formulation could typically contain between about 0.01mg and
500mg of a compound according to the present invention (or a salt thereof) whilst
tabiet fill weights may range from 50mg to 1000mg. An example formulation for
a 10mg tablet is fllustrated:
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ingredie %wiw
Free acid, Free base or Salt of Compound 10.000*
Lactose 64.125
Starch . 21375
Croscarmeliose Sodium 3.000

Magnesium Stearate 1.500
* This quantity Is typically adjusted in eccordance with drug activity.

The compounds of the invention can also be administered intranasally or by
inhalation and are conveniently delivered In the form of a dry powder inhaler or
an asrosol spray pressntation from a pressurised container, pump, spray or
nebulizer with the use of a sultable propelilant, e.g. dichlorodifluoromethane,
trichlorofluoromethane, dichlorotetra- fluoro-sthane, a hydrofiuoroalkane such as
1,1,1,2-tetrafluorcethane (HFA 134A [trade mark]) or 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropane (HFA 227EA [trade mark]), carbon dioxide or other suitable
gas. In the case of a pressurised aerosol, the dosage unit may be determined by
providing a valve to deliver a metered amount. The pressurised container, pump,
spray or nebullzer may contain a solution or suspension of the active compound,
©.g. using a mixture of ethanol and the propellant as the solvent, which may
additionally contain a lubricant, e.g. sorbitan trioleate. Capsules and cartridges
(made, for example, from gelatin) for use in an inhaler or insuffiator may be
formulated to contain a powder mix of a compound of the invention and a
suitable powder base such as lactose or starch. '

Aerosol or dry powder formulations are preferably arranged so that each metered
dose or “puff® corrtains from 1 to 50 mg of a compound of the invention for
delivery to the patient. The overall dally dose with an asrosol will be in the range
of from 1 to 50 mg which may be administared in a single dose or, more usually,
in divided doses throughout the day.

e AP
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The compounds of the Invention may also be formulated for delivery via an
atomiser. Formulations for atomiser devices may contain the following
ingredients as solubllisers, emulsifiers or suspending agents: water, ethanol,
glycerol, propylene glycol, low molecular weight polyethylene glycols, sodium
chioride, fiuorocarbons, polyethyiene glycol ethers, sorbitan trioleats, oleic acid.

Alternatively, the compounds of the invention can be administered in the form of
a suppository or pessary, or they may be applied topically in the form of a gel,
hydrogel, lotion, eolution, cream, ointment or dusting powder. The compounds of
the invention may also be dermally or iransdermally adminisiered, for example,
by the use of a skin paich. They may also be administered by the ocular,
pulmonary or rectal routes.

For ophthalmic use, the compounds can be formulated as micronized
suspensions In isotonic, pH adjusted, sterile saline, or, preferably, as solutions in
Isotonic, pH adjusted, sterlle saline, optionally in combination with a preservative
such as a benzylalkonium chloride. Altematively, they may be formulated in an
ointment such as petrolatum.

For application toplcally to the skin, the compounds of the invention can be
formulated as a suitable ointment containing the active compound suspended or
dissolved in, for example, a mixture with one or more of the following: mineral oll,
liquid petrolatum, white petrolatum, propylene glycol, polyoxyethylene
polyoxypropylene compound, emulaliying wax and water. Alternatively, they can
be formulated as a sultable lotion or cream, suspended or dissoived in, for
example, a mixture of one or more of the following: mineral oil, sorbitan
monostearate, a polysthylene glycol, liquid paraffin, polysorbate 60, cetyl esters,
wax, csteary! alcohol, 2-octyldodecanol, benzyl aicohol and water.

The compounds of the Invention may also be used in combination with a
cyclodextrin. Cyclodextrins are known to form inclusion and non-inclusion
complexes with drug molecules. Formation of a drug-cyclodextrin complex may
modify the solubllity, dissolution rate, bicavailabiilty and/or stabllity property of a
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drug molecule. Drug-cyclodexirin complexes are generally useful for most
dosage forms and administration routes. As an altemative to direct complexation
with the drug the cyclodextrin may be used as an auxliary additive, e.g. as a
carrier, diluent or solubliliser. Alpha-, beta- and gamma-cyclodextrins are most
commonly used and suitable examples are described in WO-A-91/11172, WO-A-
94/02518 and WO-A-98/55148.

For oral or parenteral administration to human patients the dally dosage levels of
the compounds ot the invention will be from 0.01 to 30 mg/kg (in single or divided
doses) and preferably will be in the range 0.01 to 6 mg/kg. Thus tablets will
contain 1mg to 0.4g of compound for administration singly or two or more at a
time, as appropriate. The physician will in any event determine the actual
dosage which will be most suitable for any particular patient and it will vary with
the age, weight and response of the particular patient The above dosages are,
of course only exemplary of the average case and there may be instances where

higher or lower doses are merited, and such are within the scope of the Invention.

Oral administration is preferred. Preferably, administration takes place shortly
before an effect is required.

For veterinary use, a compound of the invention, or a veterinarily acceptable salt
thereof, or a veterinarily acceptable solvate or pro-drug thereof, is administered
as a suttably acceptable formulation In accordance with normal veterinary
practice and the veterinary surgeon will determine the dosing regimen and route
of administration which will be most appropriate for a particular animal.

Thus according to a further aspect, the invention provides a pharmaceutical
formuiation containing a compound of formula (1), as defined in the first aspect,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a phamaceutically acceptable
adjuvant, diluent or carrier.

The invention is illustrated by the following non-limiting exampies in which the
following abbreviations and definitions are used:

A
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filter agent

tert-butoxycarbonyl

filter agent

carbonyldiimidazole

heat

dicyclohexylicarbodiimide
dichloromethane
diisobutylaluminium hydride
N,N-dimethyiformamide

Example

electrospray ionisation positive scan
electrospray ionisation negative scan
hours

1-hydroxybenzotriazole

mass spectrum peak

minutes

mass spectrum

nuclear magnetic resonance
Precursor

Preparation

tetrahydrofuran

thermospray ionisation posltive scan
water soluble carbodiimide (1-[3-dimethylaminopropyi]-3-
sthyicarbodiimide hydrochloride)

'H Nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were in all cases consistent with
the proposed structures. Characteristic chemical shifts (5) are given in parts-per-
milion downfield from tetramethylsilane using conventional abbreviations for

designation of mejor peaks: e.g. s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m,

muitiplet; br, broad. The following abbreviations have been used for common
solvents: CDCls, deuterochloroform; DMSO, dimethyisuiphoxide. The
abbreviation psi means pounds per square inch and LRMS means low resolution
mass spectrometry. Where thin layer chromatography (TLC) has been used it
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refers to silica gel TLC using silica gel 60 Fas4 plates, R is the distance travelied
by a compound divided by the distance travelled by the solvent front on a TLC
plate. Melting points were determined using a Perkin Elmer DSC7 at a heating
rate of 20°C/minute). '

Where indicated, compounds were characterised as their hydrochloride salts. A
typlcal procedure for formation of hydrochloride salts is given in Example 48. The
procedure can be carried out with other solvents a.g. diethyl ether or DCM.

EXAMPLE 1
3-[3-Mathoxy-4- sulfanyliphen di amin _,:>

OMe

The product from Preparation 57 (1.56 g, 5.73 mmol) was dissoived in THF and
treated with borane-THF complex (1M in THF). The reaulting yellow solution was
heated at reflux for 4.5 h. After cooling to room temperature, the reaction was
guenched by the cautious addition of 6M hydrochloric acid (17 mL) and then the
mixture was heated at refiux for a further 4 h. The reaction mixture was _)
evaporated to remove most of the THF and the resulting yellow solution was '
washed with EtO (2 x 10 mL). The aqueous fraction was baslfied to pH 12 using
NaOH pellets and extracted with EtQAc (3 x 20 mL), then DCM (3 x 20 mL). The
combined organic layers were dried (MgSO,) and evaporated to a pink oil.
Purtfication by flash chromatography [SiO.; DCM/ MeOH/ 880 NH; (95:5:0.5)]
afforded the title compound as a rose coloured oif (648 mg, 42%); 8 (CDCls, 400
MHz2) 2.42 (3H, s}, 3.87 (3H, 8), 3.92 (2H, ), 6.48 (1H, dd), 6.58 (1H, d), 7.15

(1H, d), 7.41 (1H, d), 8.22 (1H, s), 8.39 (1H, d).

EXAMPLES 2-16
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The following compounds of formula ¢, i.e. compounds of general formula |
whersin R' and R® are hydrogen, were prepared in an analogous fashion to
Example 1, starting from the nitrile intermediate indicated.

CH)-

Ry

-C(H)-

oy (CDCls, 400 MHZ) 8.28
(1H, d), 8.07 (1H, 8), 7.29
(1H, d), 6.74 {(1H, d), 6.61
(1H, s), 6.57 (1H, m), 4.33
(2H, m), 3.84 (2H, s), 3.06
(2H, m), 1.54 (2H, brs);
MS nvz (TS") 275 (MH')

C(H)-

-C(H)-

T(H)

Bls HCI salt: 81(ds-DMSO,
300 MHz) 8.73 (3H, brs),
8.50 (1H, d), 8.18 (1H, 8),
7.78 (1H, d), 7.27 (1H, d),
7.02 (2H, m), 4.17 (2H,
m), 2.48 (3H, 8), 2.26 (3H,
g); MS mZ(TS") 261
(MHY

C(H)

-C(H)-

-C(H)-

5(CDCly, 400 MHz) 8.26
(1H, d), 8.07 (1H, 8), 7.29
(1H, d). 7.14 (2H, d), 6.78
(2H, d), 3.78 (2H, 8), 2.35
(3H, 8), 1.46 (2H, brs); MS
nvz (TS") 247 (MHY)

-C(H)-

()

CH

8x(CDCl, 300 MHz) 8.34
(1H, m), 7.27 (2H, d), 7-14
(2H, m), .91 (2H, d), 4.05
(2H, 8), 247 (3H, 8), 1.83
(2H, 8); MS m/z (TS*) 247
(MHY




voumne e

Used crude as free base
in following step as 50:50
mbdure with phenol from
prep. 7; & (CDChs, 400
MHz) 8.40 (1H, d), 8.20
(1H, 8), 7.42 (1H, d), 7.17-
7.27 (1H, m), 6.64-8.68
(2H, m), 3.87 (2H, 8), 2.40
(8H, 8)

51(CDCla, 400 MHz) 2.45
(3H, 8), 3.66 (2H, 8}, 7.00

(1H, dd), 723 (1H, d), F.}

51

7 |Prep. |-C(H)- |[-C(H} [-N- | C(H)

7.36 (1H, d), 7.43 (1H, d),
8.17 (1H, 8), 8.41 (1H, d)

51(CDCls, 400 MHz) 226
(3H, 8), 2.38 (3H, 8), 3.89
(2H, 8), 8.55 (1H, dd),
6.78 (1H, d), 7.03 (1H, d),
7.35 (1H, d), 8.14 (1H, 8),
8.34 (1H, d); MS m/z (TS")
261 (MH")

9 |Prep. |-C(H)- | -C(H)- | -N- -C(H)- ? 5:(CDCly, 400 MHz) 1.20

8 |Prep. [-C{H)- |-C(H)}- [N- [-C(H)

(3H, t), 2.80 (2H, q), 3.88
(2H, 8), 6.85 (2H, d), 7.12
(2H, d), 7.34 (1H, d), 8.13
(1H, 8), 8.32 (1H, d); MS
m/z (TS") 229 (MH")
8x(CDCls, 400 MHz) 2.10 D
(2H, m), 2.41 (2H, 8), 2.87
(4H, m), 3.95 (2H, s), 6.75
(1H, dd), 6.83 (1H, 8),
7.18 (1H, d), 7.38 (1H, d),
8.15 (1H, 8), 8.33 (1H, d)

1(CDCls, 400 MHz) 3.23
(2H, 1), 3.37 (2H, 1), 3.88
(2H, s), 6.58 (1H, dd),
6.80 (1H, s), 7.09 (1H, d),
7.37 (1H, d), 8.18 (1H, d),
8.36:(1H, d); MS m/z (TS")
259 (MH")_

10 | Prep. | -C(H)- | -C(H)- | -N- -C(H)-

i1 |58 | CHF | C(H)F | N- [ <{H)




— oo

31

(3H, 1), 2.46 (3H, 8), 2.76
(2H, q), 3.88 (2H, 8), 6.78
(1H, dd), 6.88 (1H, d),
7.22 (1H, d), 7.41 (1H, d),
8.20 (1H, 8), 8.40 (1H, d):
MS mvz (TS") 275 (MH)
51(CDCls, 300 MHz) 3.95
{2H, 8), 4.28 (4H, m), 8.85
(2H, m), 722 (1H, d), 7.43
(1H, d), 821 (1H, &), 8.41
(1H, d); MS m/z (TS") 258

12 |68 | -C(H)} | -C{H)} | -N- | C{H) i 51(CDClh, 300 MHz) 1.23

13 |60 C{H)y- | -C(H)- [N~ [ C{H)-

(MH")

14 | 61 -C{H)- | -C(H)- [ N- | -C(H)- 34(CDCls, 300 MHz) 1.33
é (3H, t), 2.93 (2H, q), 3.93
(2H, s), 6.92 (2H, d), 7.38

(2H, d), 7.42 (1H, d), 8.21
(1H, s), 8.41 (1H, d); MS
m/z (TS") 261 (MH*)
5r(CDCla, 400 MHz2) 2.43
(3H, #), 8.85 (2H, 8), 6.83
(1H, dd), 6.98 (1H, d),

of 7.15 (1H, d), 7.40 (1H, d),

15 |62 CH)- | CH)- [-N- | -C(H)-

8.18 (1H, 8), 8.38 (1H, d);
MS m/z (ES*) 281 (MH*)

51(CDCls, 400 MHz) 2.40
(3H, &), 3.81 (2H, 8), 8.57
(1H, d), .78 (1H, 8), 7.23
(1H, d), 7.41 (1H, d), 8.17
(1H, s), 8.39 (1H, d)

16 |63 C{H)- | C(H}- | N- | -C(H)-

EXAMPLE 17
4-(Trifluorome -2~ inyi}m ine

n



oo s A

10

16

a2

The product from Preparation 48 (500 mg, 1.8 mmol) was dissolved in a mbdure
of water/ acetic acid/ pyridine (1:1:2; 15 mL), sodium hypophosphite (1.0 g, 11.4
mmol) was added and the mixture was adjusted to pH ca. 4 by the addition of
glacial AcOH. Raney nickel (50% slurry in water, 200 mg) was added and the
mixture was heated at 50°C for 2 h. After cooling to room temperature, the
catalyst was removed by filtration and the pH of the filirate was adjusted to pH
10-11 by the addition of sodium carbonate and water. The mixiure was then
extracted three times with DCM and the combined organic layers were washed
with water, dried (MgSO4) and evaporated. The resulting oil was purified twice by
flash chromatography, initially [SiOz; DCM/ MeOH, (95:5)] and afterwards [SiO.;
EtOAc/ pentane/ methanol (80:20:2)] to afford the title compound as cream solid
(110 mg, 22%); 8(CDCls, 400 MHz) 8.26 (1H, 8), 7.96 (1H, 8), 7.67 (2H, d), 7.24
(2H, d), 4.19 (2H, s); MS m/z (TS") 270 (MH"Y).

O

EXAMPLE 18

N- N-({4-14- sulfa In ine

: &uﬂ.

The product from Preparation 25 (3.73 g, 15 mmol) was dissolved in 8M MeNH: _}
in ethanol solution (19 mL) and the mixture was stirmed at room temperature for 2
h. Sodium borchydride (1.7 g, 45 mmol) was added portionwise over 30 min and
the resulting mixture was stirred for 15 h. The mbdure was then evaporated to
dryness, diluted with water (10 mL) and quenched by the cautious addition of 2M
HC) until effervescence ceased. After standing for 5 minutes, the mixture was
basified by the addition of 2M sodium hydroxide solution and extracted with
EtOAc (2 x 25 ml.) and evaporated to a yellow oil. The title compound was
obtained as an ol after purification by flash chromatography [SIO,; DCW/
methanol/ 880 NHa (93:7:1)] and the hydrochloride salt was formed by dissolution
in EtOAc (200 mL) and treaiment with 1M HCI In diethyl ether (35 mL). The
pro&uct was collection by filtration and dried under vacuum (3.40 g, 68%); Bis
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HCI salt: 8, (CD3OD, 300 MHz2) 2.54 (3H, s), 2.80 (3H, s), 4.60 (2H, 8), 7.26 (1H,

d), 7.37 (2H, d), 7.48 (2H, d), 8.73 (1H, d), 9.03 (1H, s); MS mVz(TS") 261 (MH").

EXAMPLES 19-33
The following compounds of formula Id, i.e. compounds of general formula |

where R’ is methyl, R? is hydragen, M is -N- and Q, U and L are -C(H)-, were
prepared by methods analogous to Example 18 from the aldehyde precursors
Indicated.

HMe

A |

aldehyde

Y
19 | Prep. 22 Bis HCI ealt: & (CDsOD, 300 MHz) 2.39
(3H, 8), 2.57 (3H, &), 2.91 (3H, &), 4.60
[ E (2H, 8), 7.23 (3H, m), 7.42 (1H, d), 8.76

(1H, d), 9.01 (1H, 8); MS m/z (ES™) 275
(MH")

20 Prep. 23 Bis HCl salt: &, (CD,OD, 400 MHz) 2.50
(3H, 8), 2.86 (3H, 8), 4.53 (2H, 8), 720
éF

(2H, 1), 7.27 (1H, d), 7.52 (1H, 1), 8.69 (1H,
d), 8.95 (1H, 8); MS m/z (TS") 279 (MH")

(Ts") 272 (M)

54 (CDCl, 400 MHz) 2.42 (3H, &), 2.45

(8H, 8), .83 (2H, 8), 6.59 (1H, d), 8.97

(1H, dd), 7.12 (1H, 8), 7.20 (1H, d), 8.34

| (1H, d), 8.48 (1H, 8); MS m/z(TS") 295,
207 (MH)

21 [ Prep. 21 Bis HC! salt: &, (CDsOD, 400 MHz) 2.86
é (3H, 8), 3.37 (2H, 1), 3.43 (2H, m), 4.52
(2H, 8), 7.08 (2H, m), 7.21 (1H, 8), 7.35
(1H, d), 8.82 (1H, d), 8.88 (1H, 8); MS m/z
22 Prep. 27 ;

M
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34
Data

o

Free base: & (CDCla, 400 MHz) 2,45 (3H,
8), 8.15 (2H, m), 3.85 (2H, 8), 4.42 (2H,
m), 6.55-6.85 (SH, m), 7.08 (1H, d), 8.35
? I:r') d), 8.47 (1H, 8); MS m/z (TS") 289

M

oo

Bis HCI salt: 5, (CD,OD, 400 MHz) 2.50
(SH, s}, 2.86 (3H, &), 4.53 (2H, &), 7.25
(1H, d), 7.60 (1H, d), 7.70 (2H, m), 8.70
gﬂl:i')d). 8.98 (1H, 8); MS m/z (TS") 329

Bls HCl salt: 5y (de-DMSO, 400 MHz) 2.64
(SH, 8), 3.30 (2H, m), 3.49 (2H, m), 4.34
(2H, 8), 7.02 (2H, m), 7.32 (1H, 8), 7.40
(1H, d), 8.66 (1H, d), 8.98 (1H, 8), 9.60
(2H, bre); MS m/z (TS*) 273 (MH")

5y (CDCla, 400 MHzZ) 1.22 (3H, 1), 2.45
(3H, 8), 2.64 (2H, q), 9.86 (2H, 8), 6.54
(1H, d), 6.95 (2H, d), 7.20 (2H, d), 8.27
gnl:r) d), 8.44 (1H, 8); MS m/z(TS") 243

Bis HCl salt: &, (CDyOD, 400 MHz) 2.91
(SH, 8), 4.31 (4H, 8), 4.59 (2H, s), 7.22-
7.30 (2H, m), 7.33 (1H, 8), 7.53 (1H, d),
8.75 (1H, d), 8.00 (1H, 8); MS m/z (TS")
273 (MH*)

DO

Bis HCl salt: 8 (CDsOD, 400 MHxz) 2.27
(3H, 8), 2.87 (3H, 8), 3.21 (2H, m), 4.41
(2H, m), 4.52 (2H, ), 8.71 (1H, d), 8.79
(1H, d), 7.24 (1H, d), 8.68 (1H, d), 8.91
(1H, 8); MS m/z 303 (MH")

b

Bis HCI salt: &, (CDsOD, 400 MHZ) 2.30
(3H, 8), 2.51 (3H, 8), 2.87 (3H, 9), 3.88
(3H, 8), 4.53 (2H, e), 6.86 (1H, 8), 6.94
(1H, 8), 728 (1H, m), 8.70 (1H, m), 8.96
(1H, m); MS m/z (TS") 305 (MH")

WO 02/083643
Ex Precursor
aldehyde
23 Prep. 24
24 Prep. 26
25 Prep. 32
26 Prep. 29
27 Prep. 30
28 Prep. 31
29 Prep. 18
30 Prep. 33

s

8y (CDCly, 400 MHz) 2.42 (3H, 8), 3.10
(2H, m), 3.82 (2H, s), 4.38 (24, m), 6.56
(1H, d), 8.85 (1H, dd), 6.74 (1H, d), 6.80
(1R, d), 8.27 (1H, d), 8.42 (1H, s); MS m/z
(TS") 289 (MH")

A
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‘Ex Precursor Data
aldehyde
B T4
31 Prep. 35 Bis HCI salft: & (CDyOD, 400 MHZ) 1.28

10

156

(3H, 1), 2.48 (3H, 8), 2.76 (2H, q), 2.80

(3H, 8), 4.58 (2H, 8), 7.06 (1H, d), 725
sme | (1H, ), 7.28 (1H, 8), 7.57 (1H, d), 8.71

( I;I_.nd). 8.00 (1H, 8); MS m/z (ES") 289
M

32 | Prep. 36 Bis HCI salt: &, (CDsOD, 300 MHz) 1.28
(3H, 1), 2.55 (3H, 8), 2.80 (2H, ), 2.92
(3H, 8), 4.59 (2H, 8), 7.00-7.07 (SH, m),
e 7.48 (1H, d), 8.74 (1H, d), 9.00 (1H, &);
MS m/z(TS") 289 (MH")

33 | Prep. 37 Bie HC! salt: 8y, (CDOD, 400 MHz) 2.52

(3H, 8), 2.82 (3H, 8), 4.59 (2H, 8), 7.15

(1H, dd), 7.31 (1H, d). 7.41 (1H,d), 7.58

Sato (1H, d), B.75 (1H, d), 9.04 (1H, 8); MS m/z
(ES*) 285 (MH")

EXAMPLE 34
3-3- methylsu no; ridi N- methanamine
_Me
OMe
Me

Pentafiuorophenol (852 mg, 4.64 mmol) was dissolved In diethyl ether (15 mL)
and the solution cooled to 0°C. Formic acid (209 uL, 5.56 mol) was added
followed by DCCI (956 mg, 4.64 mmol) and the mbdure was stirmed for 10 min.
The white suspension was filtered off and the flltrate was cooled to 0°C and
treated with a solution of the product from Example 1 (840 mg, 2.32 mmol) in
DCM (10 mL) and triethylamine (323 ul., 2.32 mmol). The resulting reaction
mbdure was stirred at room temperature for 6 h. The solvents were then removed
under reduced pressure and the residue was basified with water (10 mL)/ 880
NHs (1 mL) and extracted with DCM (4 x 15 mL). The combined organic extracts
were dried (MgSQ4) and evaporated to an oily-solid residue (844 mg, ca.100%),
84 (CDCls, 400 MH2) 2.42 (3H, s), 3.87 (3H, 8), 4.55 (2H, s), 5.98 (1R, brs), 6.50
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(1H, dd), .59 (1H, d), 7.17 (1H, d), 7.31 (1H, d), 8.21 (1H, 8), 8.29 (1H, s), 8.38
(1H, d). This material was carried on directly to the reduction stage without
further purification. The crude formamide was dissolved in THF (10 mL) and
treated with borane-THF complex (1M in THF, 7 mL, 7 mmoi). The resulting pale
yeliow solution was heated at reflux under nitrogen for 3.5 h. After cooling to
room temperature, the reaction was quenched by the careful addition of 6 M HCI
(7 mbL) and the mixture was subsequently heated to refiux for 3 h. Most of the
THF was removed by evaporation and the resulting aqueous solution was
washed with diethyl ether (2 x 10 mL) and then basified by the addition of 880
NHs. Extraction with DCM (4 x 10 mL) followed by drying of the combined
extracts (MgSOy) and evaporation afforded a clear oil. Purification by flash
chromatography [SiO2; DCM/ MeOH/ 880 NH; (85:5:0.5)] gave the desired
compound as a colouriess oil. A portion of this materlal (300 mg) was dissolved
in DCM (5 mL) and treated with 1M HCI in diethyl ether (5 mL) and the resulting
mixture was evaporated to dryness twice from DCM. The resulting yellow oil was
dissolved in DCM (5 mL) and treated with diethyl ether dropwise to induce
precipitation. The solvents were removed under reduced preasure and the
resulting pale yellow solid was dried under vacuum (345 mg); Bis HCI salt: &y
(CDsOD, 400 MHz) 2.39 (3H, s), 2.87 (3H, s), 3.85 (3H, s), 4.58 (2H, 8), 6.87 (1H,
dd), 6.95 (1H, d), 7.29 (1H, d), 8.06 (1H, d), 8.28 (1H, s), 8.58 (1H, d); MS m/z
(TS*) 291 (MHY).

EXAMPLES 3547

The following compounds of formula le, i.e. compounds of general formula |
where R' is methyl, R? Is hydrogen, Q is -N- and U, M and L are -C(H)-, were
prepared by methods analogous to Example 34 from the primary amines
Indicated.
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L

Precursor
amine

Ex4

Bis HCI salt: & (CDsOD, 400 MHz) 2.48 (3H,
8), 2.86 (3H, 8), 4.57 (2H, 8), 7.1 (2H, d), 7.40
(2H, d), 8.00 (1H, brs), 8.22 (1H, s), 8.58 (1H,
d); MS m/z (TS") 261 (MH")

Ex6

Bis HCI salt: &, (CDsOD, 400 MHz) 2.48 (3H,
8), 2.85 (3H, 8), 4.57 (2H, s), 7.13 (2H, m),
7.47 (1H, 1), 8.08 (1H, brd), 8.39 (1H, 8), 8.61
(1H, brd); MS m/z (TS") 279 (MH)

Ex 10

Bis HC! salt: &4 (CDsOD, 400 MHz) 2.15 (2H,
quin), 2.80 (3H, 8), 2.90-2.99 (4H, m), 4.65
(2H, 8), 7.07 (1H, d), 7.19 (1H, d), 7.87 (1H,
d), 8.18 (1H, d), 8.24 (1H, e), 68.64 (1H, d); MS
m/z (TS*) 255 (MH")

38

Ex3

Bis HC! salt: 8y (dg-DMSO, 400 MHz) 2.25 (3H,
8), 2.45 (3H, s), 2.61 (3H, m), 426 (2H, m),
7.08 (2H, m), 7.27 (1H, d), 7.83 (1H, d), 8.16
(1H, 8), 8.48 (1H, d), 9.83 (2H, bre); MS m/z
(TS") 275 (MH")

Ex7

Bis HCI salt: 8 (de-DMSO, 400 MHz) 2.59 (3H,
8), 2.66 (3H, m), 4.31 (2H,m), 7.48 (1H, d),
7.58 (1H, 8), 7.88 (1H, d), 7.88 (1H, d), 8.31
(1H, s), 8.56 (1H, m), 9.84 (1H, brs); HRMS
m/z 329.0918

Bis HCl salt: 8, (CDsOD, 400 MHz) 2.32 (3H,
8), 2.47 (3H, 8), 2.92 (3H, 8), 4.66 (2H, 8), 6.99
(1H, dd), 7.20 (1H, d), 7.31 (1H, d), 8.17 (1H,
d), 8.26 (1H, &), 8.64 (1H, d); MS m/z(TS")

275 (MH*)




o Y

41 |Ex9 Bis HC| salt: 5 (CDCls, 400 MHz) 1.17 (SH, 1),
2.59 (2H, q), 2.78 (SH, 8), 4.42 (H, 8), 7.04
(2H, d), 7.21 (2H, d), 7.92 (1H, 8), 8.29 (1H,

br), 8.39 (1H, br); MS m/z (TS") 243 (MH")

2 | Bx11 Bis HCI salt & (CDsOD, 400 MHz) 2.1 (3H,
8), 3.3 (2H, 1), 3.44 (2H, 1), 4.60 (2H, 8), 6.93
(1H, d), 7.16 (1H, 8), 7.35 (1H, d), 8.14 (1H,
br), 8.33 (1H, br), 8.65 (1H, br); MS mZz (TS")

273 (MH")

43 | Ex12 Bis HCI salt: §(CDyOD, 300 MH2) 1.27 (3H, 1),

253 (3H, 8), 2.79 (2H, q), 2.94 (3H, &), 4.66 —)
(2H, 8), 720 (2H, m), 7.42 (1H, d), 8.18 (1H,
d), 8.30 (1H, 8), 8.68 (1H, d); MS myz (TS")
289 (MH")

Bis HCI salt: 8;(CD50D, 300 MHz) 2.88 (3H,
8), 4.28 (4H, 8), 4.63 (2H, 8), 720 (1H, d), 7.27
(1H, 8), 7.47 (1H, d), 8.14 (1H, br), 8.31 (1H,
8), 8.64 (1H, d); MS m/z(TS") 273 (MH")

44 | Ex13

45 |Ex14 Bis HCl salt: §;(CDyOD, 300 MHz) 1.36 (3H, t),

2,83 (3H, 8), 3.01 (2H, q), 4.85 (2H, 8), 7.30
(2H, d), 7.52 (2H, d), 8.18 (1H, d), 8.5 (1H,
g), 8.67 (1H, d); MS m/z (TS") 275 (MH')

46 |Ex15 Bis HCI salt §:(CDsOD, 400 MHz) 2.50 (3H,
8), 2.87 (3H, s), 4.60 (2H, s), 7.30 (1H, br), -:)
7.42 (2H, m), 8.16 (1H, br), 8.37 (1H, br), 8.84
(1H, br); Elemental analysis calculatad for
C1aH15CIN:OS.2HC1.0.5H:0 :C, 44.64, H, 4.82,
N, 7.44. Found: C, 44.89, H, 4.71, N, 7.29

Ble HC! salt: §;{CDyOD, 400 MHz) 2.47 (3H,
8), 2.90 (3H, 8), 4.62 (2H, 8), 7.05 (1H, br),
7.30 (1H, br), 7.50 (1H, br), 8.17 (1H, br), 8.36
(w-i‘;)r). 8.84 (1H, br); MS m/z (ES") 285

(

47 | Ex16

PP A O

Altematively, the amine of Example 38 can be prepared from the amide of
Preparation 64 as follows:

BHs.THF (1M soin in THF, 400 mL, 0.4 mol) was added over 10 min 1o a solution
of preparation 64 (28.3 g, 0.098 mol) in THF (200 mL) at room temperature under
nitrogen. The mixture was heated at reflux for 4 h then allowed io cool to room
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temperature before being quenched by the cautious addition of MeOH (500 mi.).
After stirring for 30 min the solvent was removed in vacuo and the residue was
taken up in MeOH (100 mL) and treated cautiously with 6M HCI (700 mL). The
mixture was heated at reflux for 45 min then cooled to room temperature and
partially neutralised by the addition of 12M NaOH (300 mL) with cooling. The
mbdure was taken to pH 6 with Nao.HPO, (8) and shaken with EtOAc (800 mL) to
give 3 layers. The lower, aqueous layer was basified to pH 10 with 12M NaOH
and extracted with EtOAc (2 x 600 mL). The middle layer was partitioned
between 2M NaOH (200 mL) and EtOAc (500 mL) and the combined organic
extracts from the lower and middle layers were dried (MgSQ,) and evaporated to
give the title compound (18 g, 67%) as a yellow oil. This was taken up in
isopropyl alcohol (400 ml) and a solution of L-tartaric acid (9.5 g, 63 mmol) in
isopropyl alcohol (300 mL) was added dropwise with stirring. The resulting
suspension was heated briefly to refiux until all the solid had dissolved and then
allowed to cool to room temperature. The resulting precipitate was filtered, dried
in vacuo and recrystallised from EtOH (twice from 200 mL) to give the mono-
tartrate salt of Example 38 (20.24 g) as a crystalline solid; 5,(CD;OD, 400 MHz)
2.34 (3H, s}, 2.46 (3H, s), 2.78 (3H, s), 4.33 (2H, 8), 4.40 (2H, 8), 7.00 (2H, m), 7.31 (1H,
d), 7.58 (1H, d), 8.07 (1H, s), 8.36 (1H, d); MS m/z (ES") 275 (MH")

EXAMPLE 48
4~(2.3-Dihydro-1,4-benzoxathiin-7- et dinyllme N-
methylamine
JOC
The product from Preparation 40 (1.23g, 3.89 mmol) was treated with borane-

THF complex (1M in THF) (10 mL, 10 mmol) and the mixture was heated at
reflux for 2 h. After being cooled to room temperature the reaction was quenched
by the addition of methanol (10 mL). The resulting soiution was evaporated to a
yellow oll which was treated with 8M hydrochloric acid (10 mL) and heated at
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reflux for 1 h. After cooling to room temperature the solution was poured
cautiously onto excess solid Kz2COs and the resulting mixture was extracted with
DCM (2 x 30 mL). The combined organic layers were dried (MgSO,) and
evaporated to a clear oll. Purification of this oil by flash chromatography [SiOg;
DCM/ MeOH/ 880 NHx(93:7:1)] afforded the product as a clear oil. This was re-
dissolved in EtOAc (30 mL) and treated with 1M HCl in diethyl ether (10 mL, 10
mmol) to form the bis hydrochioride salt which was collected by filitration and
washed with excess diethyl ether (1.026 g, 67%); Bis HCI sait: &, (CD:OD, 400
MHz) 2.61 (3H, 8), 2.81 (3H, &), 3.17 (2H, m), 4.41 (2H, m), 4.46 (2H, s), 6.81
(2H, brs), 7.12 (1H, 8), 7.20 (1H, d), 8.79 (1H, &); MS m/z (ES") 303 (MH").

EXAMPLES 49-52 '
The following compounds of formula If, i.e. compounds of general formula |
where R' Is methyl, R? is hydrogen, Q is ~C(Me)-, M Is -N- and L and U are
-C(H)-, were prepared by methods analogous to Example 48 from the precursor
amide indicated.
HMe
NZ
Al
Mo S
2
(n
Ex Precursor Data
amide
49 Prep 41 Bis HCI salt: &, (CDsOD, 400 MHz) 2.54 (3H, s),

2.82 (SH, s), 2.87 (3H, 8), 4.51 (2H, 8), 7.08
(1H, 8), 7.27 (2H, d), 7.47 (2H, d), 8.81 (1H, s);
MS m/z (TS") 275 (MH")
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41
Ex | Precursor Data
amide
B
50 Prep 42 Bie HCI salt: &, (CDCl,, 300 MH2) 2.29 (3H, s),

2.38 (3H, 8), 3.02 (3H, 8), 3.82 (3H, 8), 4.40
(2H, 8), 822 {(8H, brm), 7.18 (2H, m); MS m/z
(TS") 305 (MH")

51 | Prep 44 Bis HCI salt: 2.26 (3H, 8), 2.57 (3H, 8), 2.62 (3H,
8), 4.31 (2H, 8), 6.96 (1H, 8), 723 (2H, m), 7.35
(1H, m), 8.87 (1H, s), 8.63 (2H, brs); MS m/z

Mo | (ES") 288 (MH")

52 Prep 43 Bis HC! salt: 8§y (de-DMSO, 400 MHz) 2.53 (3H,
8), 2.58 (3H, ), 3.18 (2H, m), 4.24 (2H, m), 4.35
(2H, m), 6.85 (3H, m), 7.186 (1H, s).8.84 (1H, 8},
9.61 (2H, bre); MS m/z(TS") 303 (MH")

EXAMPLE 53
-4-[4-meth methvisulfa he idinviimethanami
O G
Me
B8Me
Me

5 The title compound was prepared from the amide of Preparation 45 by the
method of Example 48; 54 (CDyOD, 400 MHz) 2.30 (3H, s), 2.36 (3H, 8), 2.44
(3H, 8), 3.92 (2H, &), 6.48 (1H, 8), 6.81 (1H, d), 7.00 (1H, s), 7.23 (1H, d), 8.29
(1H, 8).

10 EXAMPLE 54
6-M 4-chio methyisulfa he idl anamine

A



— 42 I
SO

The title compound was prepared from the amide of Preparation 46 by the _
method of Example 48; & (CDCls, 400 MHz) 2.39 (3H, s), 2.42 (3H, s), 3.96 (2H,
8), 6.39 (1H, 8), 6.75 (1H, d), 6.86 (1H, 8), 7.34 (1H, d), 8.36 (1H, s); MS m/z

5 (ES*) 295 (MHY).

3

EXAMPLE 55
4-[4-Chloro-3-(methyvisulfanyliphenoxv]l-6-m -3- i N-

m methanamin
o0
Mo

SMe
10
The fitle compound was prepared from the primary amine of Example 54 by the
method of Example 34; 84 (CDsOD, 400 MHz) 2.47 (3H, s), 2.63 (3H, s), 2.86
(SH, s), 4.50 (2H, s), 7.10 (2H, br), 7.34 (1H, br), 7.54 (1H, br), 8.82 (1H, s); MS )
mv/z (ES*) 309 (MH™").
16
E LES §6-57
The following compounds of formula Ig, i.e. compounds of general formula |
where R' is methyl, R® is hydrogen, U Is -N- and L, M and Q are -C(H)-, were
prepared by methods analogous to Example 18 from the aldehyde precursors
20 indicated.
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HMe

¢a)

Ex Precursor Data
aldehyde

58 Prep 38 8y (CDyOD, 400 MH2) 2.43 (3H, 8), 2.48
(3H, &), 3.84 (2H, 8), 7.03 (2H, d), 7.08
(1H, dd), 7.83 (2H, d), 7.81 (1H, d), 7.98
(1H, d); MS m/z(TS") 261 (MH")

57 Prep 39 &y (CD3OD, 400 MHz) 2.33 (3H, 8), 2.43
(3H, 8), 2.45 (3H, 8), 3.83 (2H, 8), 6.94
(2H, m), 7.08 (1H, dd), 7.27 (1H, d), 7.81
(1H, d), 7.98 (1H, d); MS m/z(TS") 275
(MH")

EXAMPLE 58
4-(2 3-Dil 1 len-6- ridiny N, N-di amine

hOi\NM%

The bis hydrochloride salt of Example 25 (354 mg, 1,02 mmol) was dissolved in
DCM (10 mL) and treated with formaldehyde (37% aqueous, 83 puL, 1.02 mmol)
and stirred at room temperature for 1 h. Sodium triacetoxyborohydride (435 mg,
2.05 mmol) was added and stirring was maintained for 30 min. The reaction was
quenched by the addition of 2M HCI and then basified with 10% aqueous KCOs



10

16

roumme comonen A

44
\

solution. The resulting mixture was exlractod with EtOAc (3 x 50 mL) and ﬂ\\e
combined organic fractions were dried over MgSO,, filtered and evaporated to a
volume of 50 mL. Ethereal HC| was added wI_1IIe stirring to form the bis
hydrochloride salt, and stiring was continued at room temperature for 1 h. The
mixture was then evaporated to dryness and the gummy resldue stirred in diethyl
ether for 30 min. The resulting off-white solid was collected by filtration (220 mg,
60%); Bis HCI salt & (CD;OD, 400 MHz) 3.06 (6H, s), 3.35 (2H, m), 3.47 (2H,
m), 4.72 (2H, s), 7.00 (1H, d), 7.23 (1H, s), 7.31 (1H, d), 7.40 (1H, d), 8.85 (1H,
d), 9.11 (1H, s); MS m/z (TS*) 287 (MH").

EXAMPLES 59-93 ":)
The following compounds of formula Ih, l.e. compounds of general formuta |

where R' and R? are methyl were prepared from the appropriate secondary or

primary amines indicated, using methods analogous to Example 58. When

primary amines were used as starting materials three equivalents of

formaldehyde and four equivalents of sodium triacetoxyborohydride were used.

Data

27
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I

T

Data

B

C{H)-

C(Hy

C(Hy

Bia HCl sait &y
(CDCl,, 400 MH2)
227 (6H, 8), 2.44
(3H, ), 8.55 (2H, 8),
6.60 (1H, d), 6.96
(1H, d), 7.08 (1H, 8),
7.19 (1H, d), 8.34
(1H, d), 8.53 (1H, 8);
MS m/z

311 (M

&m

-C(H)-

T(Me)-

-C(H)y

Bis HCI sakt: &
(CDOD, 400 MH2)
2.61 (3H, 8), 2.98
(6H, 8),3.17 (2H, m),
4.41 (2H, m), 4.60
(2H, s), 6.81 (2H,
s+d), 7.08 (1H, s),
7.20 (1H, d), 8.85
(1H, 8); MS m/z

(ES") 317 (MH")

61

3K

-C(H)-

Eoo

C(H)-

Bls HCl salt: &
(CDsOD, 400 MHz)
2.48 (3H, 8), 3.00
(8H, 8), 4.67 (2H, 8),
721 (2H,1),7.32
(1H, d), 7.52 (1H, d),
8.73 (1H, d), .05
(1H, 8); MS m/%z
(TS") 293 (MHY

&l

-C(H)-

C(Me)-

-C(H)-

A P ] R

Bis HCl salt 54
(CD;OD, 400 MHz)
2.57 (3H, 8), 2.66
(3H, s), 8.02 (6H, 8),
4.64 (2H, 8), 7.08
(1H, 8), 7.31 (1H, d),
7.47 (1H, d), 8.93
(1H, 8); MS m/z
(ES*) 289 (MH")

By

-C(H)-

<y

<H)-

ota

Bis HCl salt: 8y (de-
DMSO, 400 MHz)
2.78 (BH, 9), 3.19
(2H, m), 4.37 (2H,
m), 4.48 (2H, s),
6.83 (1H, d), 6.82
(1H, 8), 7.02 (1H, d),
721 (1H, d), 8.63
(1H, d), 9.02 (1H, 8)
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Ex |[Prmeo
amine

Data

“C(H)-

-C(H)-

-C(H)-

Bis HCl salt: &y
(CD50D, 400 MHz)
2.47 (3H, 8), 3.00
(6H, 8), 4.70 (2H, &),
7.23 (2H, d), 7.40
(2H, d), 8.17 (1H, d),
8.28 (1H, s), 8.60
(1H, d); MS m/z
ES') 275 (MH")

~CH)-

C(H)-

-C(H)-

Bls HCl sait &,
{CDsOD, 400 MHZz)
3.04 (BH, 8), 3.97
{2H, m}, 3.45 (2H,
m), 4.88 (2H, s),
7.10 (1H, d), 7.28
(2H, m), 7.38 (1H,
d), 8.74 (1H, d), 8.05
(1H, 8): MS m/z
ES') 287 (MH")

“C(H)-

-C(H)-

-C(H)-

Bis HCl salt: 8y
(CD50D, 400 MHz)
2.44 (8H, 8), 2.97
(6H, 8), 4.59 (2H, 8),
7.07 (2H, m), 7.44
(1H, 1), 7.90 (1H, d),
8.33 (1H, 8), 8.56
(1H, d); MS m/z
(TS") 293 (MH")

-C(H)-

-C{H)y

C(H)-

Bls HCl salt: 5 (ds-
DMSO, 300 MHz)
226 (3H, s), 2.52
(3H, obe), 2.80 {6H,
8), 423 (2H, 8), 7.08
(2H, m), 7.27 (1H,
d), 7.96 (1H, d), 8.19
(1H, 8), 8.50 (1H, d);
MS m/z(TS") 268
(MH")

C(H)-

C{Ma)-

S P P o] o

Bls HCl salt: & (de-
DMSQ, 400 MHz)
2.58 (3H, s8), 2.77
(6H, 8), 8.18 (2H, m),
4.34 (2H, m), 4.44
(2H, 8), 6.94 (2H, m),
7.02 (1H, 8), 7.18
(1H, d), 8.96 (1H, 8),
11.28 (1H, brs); MS
m/z(TS") 817 (MH)
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O

Data

Ex5

-C(H)-

-C(H)-

C(H)-

Bis HCI salt: 54
(CDs0D, 400 MHz)
2.44 (3H, 8), 3.00
(8H, 9), 4.64 (2H, 8),
7.07 (2H, d), 7.34
(38H, m), 7.46 (1H,
m), 8.41 (1H, m); MS
m/z (ES") 275 (MH")

CH

Bis HCi salt: & (dy-
DMSO, 400 MHz)
2.73 (6H, 8), 3.15
(2H, m), 4.30 (2H,
m), 4.40 (2H, d),
6.83 (2H, m), 8.98
(1H, 8), 7.81 (1H, d),
8.11 (1H, &), 8.43
(1H, d), 1’1’;37 (1H,
bra); MS (TSh)
303 (MH")

7

RE

-C(H)-

C(H)-

-C(H)-

o o

Bie HCl salt: &
(CDsOD, 400 MHz)
2.58 (3H, 8), 3.01
(6H, 8), 4.69 (2H, s},
7.26 (1H, d), 7.60
(1H, d), 7.70 (2H,
m), 8.72 (1H, d),
9.05 (1H, 8); MS mv/z
(TS') 343 (MH")

C(H)y

C(Wio}-

~C(H)-

i

Bis HCl salt: 3 (de
DMSO, 400 MHz)
2.26 (SH, 8), 2.49
(8H, 8), 2.57 (3H, s),
2.80 (6H, s), 4.47
(2H, 8), 8.98 (1H, 8),
721 (2H, m), 7.33
(1H, m), 8.97 (1H, 8),
11.20 (1H, bs); MS
myz (TS*) 303 (MH")

Ex7

-C(H)-

Ay

-C(H)-

2

Bis HC salt: 8y (ce-
DMSO, 400 MHz)
2,58 (3H, s), 2.82
(6H, 8), 4.46 (1H, m),
7.47 (1H, d), 7.62
(1H, 8), 7.65 (1H, d),
7.95 (1H, d), 8.38
(1H, 8), 8.56 (1H, d),
11.10 (1H, bre);
HRMS m/z 343.1099
(MHY)




— rcmomen /!

Ex |Prec |L M Q ) Data
amine

2.32 (3H, 8), 249
(3H, 8), 8.07 (6H, 8),
4.60 (2H, 8), 7.00
(1H, dd), 7.24 (1H,
d), 7.31 (1H, d), 8.30
(1H, ), 8.31 (1H, d),
8.66 (1H, d); MS m/z
(TS") 288 (MH")

Ay |-\ CH) | CH)- Bis HCl salt: 5y
(CDYOD, 400 MHz)
2.29 (3H, 8), 2.50 -y
o (3H,8),303 (B, 0), | -

3.87 (3H, 8), 4.70
(2H, 8), 6.88 (1H, 8).
6.99 (1H, 8), 7.30
(1R, d), 7.72 (14, d),
9.09 (1H, 8); MS m/z
(ES*) 318 (MH")

oMy [N <) |-CH) Bls HCl salt: &y
(CDsOD, 400 MHz)
2.23 (3H, 8), 3.00
Mo (BHI 8), 3.18 (2H| m)l

74 |Ex8 |-C(H)- | -C{H)- -N- -C{H)- Bis HCl salt: &y
{CDsOD, 400 MH2)
SMe

75

- Ju

76

8K

4.39 (2H, m), 4.64
(2H, 8), 6.89 (1H, 8),
6.76 (1H, 8), 7.25
(1H, d), 8.69 (1H, d),
8.97 {1H, 8); MS m/z
317 (MHY

77 |Ex |C(HF |CH- |N- [Ty Bis HC! salt: &y ]
34 (CD5OD, 400 MHz)
2.39 (3H, 5), 3.02
OMe

(8H, 8), 3.86 (3H, 8),

4.71 (2H, s), 6.68

(1H, dd), 6.97 (1H,

d), 7.28 (1H, d), 8.13

(1H, d), 8.30 (1H, 8),

8.59 (1H, d); MS m/z
S") 305 (MiH")
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Prec
amine

Data

CJu

<Y

~C(H)-

-C(H)-

o abo

Bis HCl salt: 8 (Ds-
DMSO, 400 MHz)
2.79 (6H, 8), 3.16
(2H, m), 4.33 (2H,
m), 4.49 (2H, s),
6.90-7.00 (2H, m),
7.02 (1H, d), 7.18
(1H, d), 8.66 (1H, d),
9.10 (1H, 8); MS m/z
303 (MH")

<(H)-

-C(H)-

-C(H)-

fl

Bis HC! salt: &y
(CDOD, 400 MHz)
126 (3H, 1), 2.49
(8H, 8), 2.77 (2H, q),
3.06 (6H, 5), 4.73
(2H, 8), 7.08 (1H, d),
729 (2H, m), 7.8
(1H, d), 8.73 (1H, d),
9.09 (1H, 8); MS m/z
(18" 303 (MH")

BE

-C(H})-

-C(H)-

-C(H)-

2%

Big HC! salt: &
(CDsOD, 300 MHz)
1.27 (3H, 1), 2.55
(3H, s), 2.80 (2H, q),
3.07 (6H, ), 4.74
(2H, 8), 720-7.31
(3H, m), 8.75 (1H,
d), 9.10 (1H, s); MS
m/z (ES") 303 (MHY

81

SRy

C(H)-

-C(H)-

C(H)-

5

Bis HCl salt: 3u
(CDsOD, 300 MH2)
3.09 (6H, 8), 4.33
(4H, s), 4.75 (2H, s8),
7.25 (1H, dd), 7.32
(1H, d), 7.37 (1H, d),
7.53 (1H, d), 8.78
(1H, d), 9.13 (1H, s);
MS m/z(TS") 287
(MH")

8

C(H)

THy

-C(H)-

I

Bis HCl salt: &
(CD3OD, 400 MHZ)
2.48 (3H, 8), 3.03
(8H, 8), 4.70 (2H, s),
7.13(1H, d), 7.30
(1R, d), 7.40 (1H, 8),
7.46 (1H, d), 8.76
(1H, d), 9.10 {1H, s);
MS m/z(ES") 309

(MHY)

)
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LM Q U Data

2§

Bls HCI salt: 8y
(CD50D, 400 MHz)
3.05 (6H, ), 3.32
(2H, 1), 3.45 (2H, 1),
4.75 (2H, 8), 8.95
(1H, d), 7.19 (1H, 8),
7.36 (1H, d), 8.25
(1H, d), 8.35 (1H,
br), 8.65 (1H, br);
MS m/z(ES*) 287
(MH")

Bis HCl salt
S(CDL0D, 300 :)
MHz) 1.26 (3H, 1),

2.53 (3H, 8), 2.79
(2H, q), 3.08 (6H, 8),
4.80 (2H, &), 721
(2H, m), 7.43 (1H,
d), 8.28 (1H, d), 8.35
(1H, s), 8.66 (1H, d);
MS m/z(TS") 303
(MH")

Bis HCl galt:
&1(CD;0D, 300
MHz) 3.04 (6H, s),
4.20 (4H, 8), 4.71
(2H, 8), 7.18 (1H,
dd), 7.24 (1H, d),
7.44 (1H, d), 8.07
(1H, d), 8.30 (1H, 8), -
8.60 (1H,diMSmiz | =5
(TS") 287 (MH)

Bis HCI salt
&1(CD,0D, 300
MHz) 127 (3H, 1),
2.96 (2H, q), 3.01
(6H, 8), 4.70 (2H, s),
7.23 (2H, d), 7.45
(2H, d), 8.13 (1H, d),
8.30 (1H, s), 8.60
(1H, d); MS m/z
(TS™) 288 (MH")

S _
83 sz Hy [CH- |8 |CH)

31

C(Hy |-C(Hr |[-N- |-C{H)

®
am

)8

85 |Ex “C(H)- | -C(H)- N- -C(H)-
44

88 |Ex |CH)- |CHr [N [CH-
45

o 5
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comamn

Data

&

Ty

-C(H)-

-0

Bis HCl salt:
8n(CD50OD, 400
MHz) 2.50 (3H, s),
3.01 (6H, &), 4.72
(2H, s), 7.30 (1H,
dd), 7.40 (1H, d),
7.45 (1H, d), 8.07
(1H, d), 8.39 (1H,
br), 8.63 (1H, br);
Elemental analysis
calculated for
C15H/CIN2OS 2HCI
:C, 4527, H,527, N,
7.04. Found: C,
45.54,H,5.36, N,
6.67

-C(H)-

-CH)-

oY

Bils HCl salt:
Su(CDsOD, 400
MHz) 2.44 (3H, 8),
2.96 (6H, 8}, 4.62
(2H, 8), 6.96 (1H,
dd), 7.18 (1H, 8),
7.48 (1H, d), 7.92
(1H, d), 8.30 (1H, s),
8.54 (1H, d); MS m/z
(ES") 308 (MH")

B

C(H)-

C{Me)-

-C{H)-

Bis HCl ealt: 8y
(CDgOD, 400 MHz)
2.35 (3H, 8), 2.49
(3H, 8), 2.88 (3H, 8),
3.04 (6H, 8), 4.66
(2H, 8), 7.01 (1H,
dd), 7.10 (1H, 8),
7.24 (1H, d), 7.35
(1H, d), 8.94 (1H, 8);
MS m/z(ES) 373
(M#+2HCI-H")

&

-C(H)-

~C{Mea)-

<(H)-

Bis HCI salt: &y
(CDsOD, 400 MHz)
2.47 (3H, 8), 2.63
(3H, 8), 3.02 (BH, 8),
4.61 (2H, 8), 7.07
(1H, d), 7.13 (1H, 8),
7.33 (1H, 8), 7.55
(1H, d), 8.88 (1H, s);
MS mv/z (ES’) 323
(MH')




o ommen

Data

91 |BEx [}-C(H)- | -C(H)- -C(H)- |-N- Bis HCI salt: &4

56 (CD5OD, 400 MHz)
2.49 (3H, 5), 2.98
(6H, &), 4.50 (2H, s),
7.15 (2H, d), 7.20
(1H, dd), 7.36 (2H,
d), 8.00 (1H, d), 8.19
(1H, d); MS m/z

(Ts") 275 (MH")

Bis HCl salt: &
(CD50OD, 400 MHz)
2.34 (3H, 8), 2.47
(3H, 8), 2.88 (6H, 8), -)
4.50 (2H, 8), 7.04 e
(2H, m), 7.20 (1H,
dd), 7.29 (1H, d),
8.01 (1H, d), 8.18
(1H, d); MS m/z
(TS") 288 (MH")

82 g -C(H)- | -C{H)- -C(H)- | N-

(CD4sOD, 300 MHZz)
2.52 (SH, s), 3.05
(8H, 8), 4.67 (2H, 8),
7.20 (iH, d), 7.33
(2H, d), 7.47 (2H, d),
8.77 (1H, d), 820
(1H, brs); MS m/Zx
(TS 201 (MH")

83 |Ex |-C(Hy |-N(-O) |-C(H)- |-C{H) ¢ Bis HCl saltt &
Me

EXAMPLE 94 O
N- Meth m sulfa he! di athyl)-N.N-

dim amine
oo

The product from Preparation 28 (527 mg, 1.91 mmol) was dissolved in CHCl
(10 mL) and treated with triethylamine (0.4 mL, 2.87 mmol), acetic acid (164 pL,
2.87 mmol) and dimethylamine hydrochloride (234 mg, 2.87 mmoi). The resulting
mixture was stirred at room temperature for 30 min before the addition of sodium
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triacetoxyborohydride (608 mg, 2.87 mmol) and the solution was left to stir for 18
h. The mixture was basifled by the addition of saturated sodium bicarbonate
solution and extracted with DCM (3 x 10 mL). The combined organic layers were
dried (MgS0,) and evaporated to an orange oil. Purification by flash
chromatography [SIOz; DCM/ MeOH/ 880 NHs; (95:5:0.5)] gave tha title
compound as a yellow oil. The hydrochloride salt was formed by dissolution in
DCM, treatment with excess ethereal HC! and evaporation. The resutting solid
was azeotroped twice with DCM to afforded the desired title compound bis
hydrochloride salt as a cream solid (56 mg, 77%); Bis HCI salt: & (CDsOD, 400
MHz) 2.45 (3H, s), 8.08 (6H, s), 3.90 (3H, 8), 4.72 (2H, s), 6.97 (1H, d), 7.08 (1H,

8), 7.32 (1H, d), 7.35 (1H, d), 8.75 (1H, d), 9.08 (1H, s); MS m/z(TS") 305 (MH").

EXAMPLES 95-99
The following compounds of formula Il i.e. compounds of general formula |

where L, Q and U are -C(H)-, M is -N-, and R' and R? are methyl, were prepared
by the method described for Example 94 starting from the appropriate aldehyde,
as indicated.

Ex |Prec
aldehyde

95 |Prep. 18 Bis HCI salt: &, (CD:OD, 400 MHz) 1.50 (6H, &), 3.08
(6H, 8), 4.74 (2H, s), 7.30 (1H, d), 7.62 (2H, d), 7.84
(ﬁ:i*) d), 8.78 (1H, d), .10 (1H, &); MS m/z(TS") 287
(
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Ex |Prec Data
aldehyde \
0
96 | Prep. 20 Free base: &y (CDCl;, 400 MHz) 2.34 {6H, 8), 3.60
(2H, s), 8.62 (1H, d), 7.08 (2H, d), 7.26 (2H, d), 8.8
(1H, d), 8.57 (1H, s); MS m/z(TS") 318 (MH")
Fa
97 |Prep.25 Bis HCI salt: &y (CDsOD, 300 MHz) 2.55 (3H, s), 3.07
(6H, 8), 4.74 (2H, &), 7.28 (1H, d), 7.36 (2H, d), 7.48
(2H, d), 8.77 (1H, d), 9.08 (1H, 8); MS m/z (TS") 275
Me
98 | Prep. 22 Bis HCl salt: &, (CD;OD, 300 MHZz) 2.38 (3H, 8), 2.55
(3H, 8), 3.07 (6H, 8), 4.74 (2H, 8), 7.24 (3H, m), 7.42
(1H, d), 8.78 (1H, d), 9.12 (1H, 8); MS m/z (ES*) 289
Me | (MHY)
99 [ Prep. 34 Free base: &y (CDCls, 400 MHz) 2.37 (6H, 8), 3.682
(2H, s), 6.69 (1H, d), 7.38-7.50 (3H, m), 8.08 (1H, d),
8.15 (1H, d), 8.38 (1H, d), 8.61 {1H, s), 8.80 (1H, d);
MS m/z(TS*) 280 (MH")
N
EXAMPLE 100
N N-Dimet 4-(trifluoromethvliphen 2 methyllamine
e
F
F
The product from Example 17 (110 mg, 0.41 mmol) was dissolved in formic acid

(96%, 0.48 mL, 12.3 mmol) and formaldehyde (37% aqueous, 0.34 mL, 12.3

mmol). The mixture was then heated to 80°C for 3.75 h. The cooled mixture was
diluted with 10 mL of water, solid sodium carbonate was slowly added to adjust to

pH 11 and the mixture was extracted three times with EtOAc. The combined
organic fractions were washed with brine, drled (MgSO,) and evaporated to a
gum. Purification by flash chromatography [SiO»; EtOAc/ pentane/ MeOH



WO 02083643

10

15

PCT/1B02/01032 426
55

(80:20:2) afforded the title compound, which was converted to the hydrochloride
salt by dissolution in DCM and treatment with excess ethereal HCI. After removal
of solvents the material was obtained as a pale cream-brown solid (40 mg, 26%);
Free base: &y (CDCl, 400 MH2) 2.40 (6H, s), 3.80 (2H, &), 7.26 (2H, d), 7.68
(2H, d), 8.00 (1H, s), 8.32 (1H, 8); MS m/z (TS") 298 (MH").

EXAMPLE 101
1-Azetidi methylsu idi

The product from Preparation 25 (500 mg, 2.04 mmol) was dissolved in DCM (5
mL) and treated with THF (5 mL), trlethylamine (0.34 mL, 2.45 mmol), azetidine
hydrochloride (229 mg, 2.45 mmol) and sodium triacetoxyborohydride (648 mg,
3.06 mmol). The mixture was then stimed for 18 h at room temperature. Sodium
hydroxide 1M was added and the mixture was extracted with EtOAc. The organic
extracts were dried (MgSO,), and evaporated to a yellow oil. Purification by flash
chromatography [SiOz; DCM/ MeOH/ 880 NHs (93:7:1)] afforded the titie
compound as a pale yellow olf which solidified on standing (275 mg, 47%); &
(CDCls, 300 MHz) 2.10 (2H, m), 2.46 (3H, s), 3.34 (4H, t), 3.73 (2H, d), 6.57 (1H,
d), 7.00 (2H, d), 7.28 (2H, d), 8.28 (1H, d), 8.51 (1H, 8); MS m/z (TS*) 287 (MH").

EXAMPLE 102
=N-{({4-[4- sulfanviiphen 1-0xi ddipylim in

RO R+
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4-(Methylsulfanyl)phenol (400 mg, 2.86 mmol) was combined with the product
from Preparation 3 (650 mg, 2.38 mmol) and K<COs (500 mg, 3.58 mmol) in DMF
(5 mL) and the resulting mixture was heated at 80°C for 23 h. Further batches of
4-(methylsuifanyl)phenol (200 mg, 1.43 mmol) and K2CO5 (250 mg, 1.78 mmol)
were added and the mixture was heated for a further 3 days. After cooling to
room temperature the mixture was partitioned betwsen dlethyi ether (300 mL)
and 1M LiOH (100 mL), the organic layer was separated and the aqueous layer
was re-exiracted with diethyl ether (2 x 100 mL). The combined organic extracts
were washed with water (5 x 100 mL), brine, dried (MgSO,), and evaporated. The
residue was purified by flash chromatography [SiO2; DCM/ MeOH/ 880 NHs
(95:5:0.5)] to afford the desired product which was azeotroped with DCM (2 x 300
mL), and diethyl ether (3 x 100 mL) to afford the desired protected diphenylether 2
as a white solid (510 mg, 57%); &y (CDCl, 300 MHz) 1.42 (9H, 8), 2.48 (3H, s),
3.94 (3H, 8), 4.50 (2H, brd), 6.59 (1H, d), 8.99 (2H, d), 7.31 (2H, d), 7.99 (1H, d),
8.13 (1H, s); MS m/z(TS") 377 (MH").

A solution of the protacted diphenylether from above (460 mg, 1.22 mmol) was
dissolved In DCM (150 mL) and the solution was cooled to 0°C. HCl gas was
bubbled through the solution until saturated and the reaction was then stirred at
room temperature for 1 h. The mixture was then evaporated to dryness,
azeotroped with DCM (2 x 200 mL) and diethyl ether (2 x 100 mL) to give & white,
hygroscopic solld (380 mg, 90%); Bis HCI salt: & (CDsOD, 300 MHz) 2.54 (3H,
8), 2.88 (3H, s), 4.55 (2H, s), 7.20 (1H, d), 7.34 (2H, d), 7.47 (2H, d), 8.80 (1H, d),

9.15 (1H, 8); MS m/z(TS*) 277 (MH"). ')
EXAMPLE 103
3,4-Dichlo -3-pyridi N-m ethanamine hydrochloride

oo
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Methylamine (0.75 mL of 2.0 M solution in mathanol, Aldrich Chemical Co, 1.5
mmol) in ethanol (4.0 mL) was stirred at room temperature under nitrogen until
clear. Titanium (IV) isopropoxide (0.45 mL, 1.5 mmol) was then added via
syringe, followed by the product from preparation 86 (0.2 g, 0.75 mmol) In
ethanol (6 mL); this mixture was then stired ovemight. To the resulting solution
was added sodium borohydride (43 mg, 1.1 mmol), and stiring was continued for
an additional 2 h. The reaction was then quenched with 6M HCI (approximately 5
mL) and water (15 mL), the pH was adjusted to 10.0 with saturated aqueous
NazCOs and stirred another 2 h before extracting with EtOAc. The EtOAc layer
was combined with additional extracis of the water layer and the combined
organic layers were washed with brine, dried with NasS0O, and concentrated in
vacuo to an oil, 0.188 g; &y (CDCls, 400 MHz) 2.51 (3H, s), 3.85 (2H, s), 7.01
(2H, m), 7.25 (1H, m), 7.44 (1H, dd), 7.72 (1H, d), 8.04 (1H, dd); MS m/z283,
285 (MH").

The oll was dissolved in anhydrous EtOAc and treated with 1 M HCl in Et;O (1.2
mL) and then was stirred at room temperature, the resulting solid (0.188 g) was
fitered and washed with Et:O and dried under vacuum, m.p. 198-203 °C;
Elemental analysls for C1sH2ClN2OeHCI calculated: C, 48.85, H, 4.10, N, 8.76.
Found: C, 48.97, H, 4.02, N, 8.60.

57

EXAMPLE 104

2-(3,.4-Dichlorophe uinoli N-m namine

Ci

The titlte compound was prepared from the product from Preparation 67 by the
method of example 103. HCI salt: m.p. 224-226°C; Elemental analysis for
C17H14ClNz0O.HCI0.25H20 calculated: C, 54.57, H, 4.18, N, 7.49; Found C,
54.70, H, 4.29, N 7.56; 8 (de-DMSO, 400 MHz) 2.86 (3H, 1), 4.37 (2H, 1), 7.42
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(1H, dd), 7.53 (1H, m), 7.67 (2H, m), 7.76 (2H, m), 7.95 (1H, d), 8.55 (1H, 8),
9.24 (2H, br); MS m/z 333, 335 (MH")

58

EXAMPLE 105
-{8.4-Dichlorophen -pyridi N- a ine

o~

Cl

The title compound was prepared from the product from Preparation 65 by the
method of Exampie 103. HCI salt; m.p. 188-203°C; Elemental analysls for
C13H12ClN2OeHClI calculated: C, 48.85, H, 4.10, N, 8.76; Found C, 48.97, H,
4.02, N, 8.60; &4 (ds-DMSO, 400 MHz) 2.65 (3H, s), 4.20 (2H, s), 7.05 (1H, 8),
7.18 (1H, m), 7.45 (2H, m), 8.08 (1H, 8), 8.13 (1H, s), 9.87 (1H, s); MS m/z283,
285 (MH")

EXAMPLE 106
-(4-Chlorophenoxy)-8-pyridinyi]- N, N-di imethanamine loride

q\nm.

The product from Preparation 68 (0.43 g, 1.55 mmol) in anhydrous THF (20 mL)
was stimed under nitrogen at room tempereture until clear. Borane-THF complex
(4.8 mL of a 1.0 M solution (Aldrich Chemical Co); 4.82 mmol.) was added and
the mixture was heated at refiux for 18 h. Addttional borane-THF complex (2.4
ml) was added, heating was continued another 8 h and then the mixture was
allowed to cool to room temperature ovemight. After concentrating the volume to
one-half, 6.0 mL of 6N HCI was added and the reaction was heated at reflux for 2
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h. After cooling to 25°C, the solution was diluted with water and EtOAc, and
made basic with aqueous NazCOs. The aqueous layer was extracted with
additional EtOAc and the combined organic layers were washed with brine, dried
(MgSQ,), filtered and concentrated in vacuo to a clear oll, 0.91 g.
Chromatography on silica gel (230-400 mesh) using a gradient system of 100%
CHCl to 95:5 CHCly:EtOH gave borane-complexed free base, 0.228 g. This oil
was dissolved in EtzO and treated with 1.7 mL of 1.0 M HCI in Ei0 and stirred
under Nz at room temperature for 2 h. The resulting granular sofid was fittered,
washed with fresh EL,O and dried to a white solid, 0.156 g; m.p. 195-197 °C;
Elemental analysis calculated for C14H:sCIN2O.HCI :C, 56.20, H, 5.39, N, 9.36.
Found: C, 56.45, H, 5.63, N, 8.38; &4 (de-DMSO, 400 MHz) 2.77 (6H, s), 4.37
(2H, br), 7.22 (3H, m), 7.46 (2H, m), 8.08 (1H, dd), 8.15 (1H, dd), 10.48 (1H, br);
MS m/z 263, 2685 (MH").

EXAMPLE 107
M di ino)m 4-~(triflu eth hen jcotinate
O
OCF,
P tion of {5-Bromo-2 uorom [F] dinyl}-N.N-

dimethyimethanamine

BHy. THF (1M soin in THF, 3.9 mL, 3.9 mmol) was added to a solution of the
bromo compound of preparation 70 (320 mg, 0.78 mmol) in THF (10 mL) and the
mixture was heated at 60°C for 1 h. The mixture was cooled to room
temperature, conc. HCl was added until pH 1 and the mixture was stirred for 5
min. The pH was adjusted to 10 with 2M NaOH and the mixture was extracted
with EtOAc (3 x). The combined organic extracts were washed with brine, dried
(MgSO,) and evaporated to give a gum. Purification by column chrormatography
[SiOg; Pentane/ Et:O 2:1] gave {5-bromo-2-{4-(trifluoromethoxy)phenoxy}-3-
pyridinyf}-N, N-dimethyimethanamine (205 mg) as a boron compiex.
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A mixture of the above boron complex (200 mg), EtsN (200 uL, 1.4 mmol) and
dichloro{1-1"-bis{diphenylphosphino)ferrocene]palladium (ll} chioride
dichloromethane adduct (40 mg, 0.05 mmol) in MeOH (15 mL) was heated at
100°C under 200 psi pressure of CO for 3 h. The solvent was removed in vacuo
5 and the residue was purified by column chromatography [SiOz; Pentane/ EtzO

1:2] to give {5-bromo-2-{4-(trifluoromethoxy)phenoxy}-3-pyridinyl}-N,\-
dimethyimethanamine (118 mg) as an oll; 5, (CDCls, 400 MHz) 2.31 (6H, 8), 3.55
(2H, 8), 7.12 (2H, m), 7.23 (2H, m), 7.94 (1H, d), 8.07 (1H, d); MS m/z (TS") 391,
393 (MH").

10 (i tion of dime | 4-

rifluorometho: nicotinate -)

A mixture of {5-bromo-2{4~(trifluoromethoxy)phenoxy}-3-pyridinyl}-N,\- i
dimethylmethanamine (118 mg), EtsN (200 ul., 1.4 mmol) and dichloro[1-1"-
bis{diphenyiphosphino)ferrocene]palladium (II) chioride dichloromethane adduct

15 (40 mg, 0.05 mmol) in MeOH (12 mL) was heated at 120°C under 400-600 psi
pressure of CO for 5 h. The solvent was removed in vacuo and the residue was
purified by column chromatography [SiO;; EtO] to give the product ester (30 mg)
as a colourless gum; &y (CDCls, 400 MHz) 2.35 (6H, s), 3.60 (2H, 8), 3.82 (3H, s),
7.17 (2H, m), 7.26 (2H, m), 8.38 (1H, d), 8.86 (1H, d); MS m/z(TS") 371 (MH").

20
EXAMPLE 108
im mi 4-{irifluo enoxyinicotinamide _)
0
"-"*(;f -
OCF,
P tion of 54(dim amino)m trifluorometh n -

25 nicotinic acid
1M LIiOH (1 mL, 1 mmol) was added to a solution of Example 107 (80 mg, 0.22
mmol) in MeOH (2 mL) and the mbdure was heated at 70°C for 2 h. The solvent
was removed in vacuo, the residue was suspended in water and the pH was
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adjusted to 6 with 2M HCI. Th resulting precipitate was collected by filtration and
dried to give crude 5-{(dimethylamino)methyll-6-{4-(trifluoromethoxy)phenoxy}-
nicotinic acid (36 mg, 47%) which was used without further purification.

ii) Pre jon of 5{(dimethylamino trifivorom he
nicotinamide

N-N-Diisopropylethylamine (44 pL, 0.25 mmol), HOBt (20 mg, 0.15 mmol) and
WSCDI (23 mg, 0.12 mmol) were added to the acid from step (i) (35 mg, 0.10
mmol) In CH:Cl: (2 mL) and sthived for 30 min. (NH,)2CO3 (19 mg, 0.20 mmol)
was added and the mixture was stired at room temperature for 16 h. The
reaction mixture was partitioned between water (10 mL) and CH.Cle (10 mL) and
the organic layer was dried (MgSO,) and evaporated. The residue was purified
by column chromatography [SiO.; DCM/ MeOH/ 880 NH; (93:7:1)] and then
triturated with EtO to give the desired product (20 mg, 57%) as a white solid; 3y
(CDCla, 400 MHzZ) 2.35 (6H, 8), 3.82 (2H, 8), 5.66 (1H, br), 6.00 (1H, br), 7.18
(2H, m), 7.26 (2H, m), 8.23 (1H, d), 8.50 (1H, d); MS m/z (TS*) 356 (MH").
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PREPARATIONS
P RATION 1

4-Chloro-N,6-dimethyinicotinamide

d,m

6-Methyl-4-oxo-1,4-dihydro-3-pyridinecarboxylic acid [see JP 57126477; M.
Mittelbach, Synthesis 1888, 479] (1.0 g, 6.56 mmol) was dissolved in DCM (32
mL) and treated sequentially with DMF (2 drops) and oxaly! chioride (2.86 mL,
32.8 mmol). The mixture was then stirmed at room temperature for 24 h over
which time it gradually tumed dark biue. The solvents were evaporated and the ()
residue was re-dissolved in DCM (30 mL). This solution was then added
dropwise to cooled (0°C) aqueous methylamine {40%, 10 mL) over 15 min.
Stirring was maintained for 15 min at 0°C then 1 h at room temperature. The
reaction was diluted with water (25 mL) and extracted with DCM (3 x 26 mL). The
combined organic fractions were dried (MgSO,) and evaporated to a brown solid
which was sufficiently pure for use without further purification (1.11 g, 92%); &
(CDCls, 400 MHz) 2.38 (3H, s), 2.80 (3H, d), 7.01 (1H, s), 8.38 (1H, 8); MS m/z
(TS") 185 (MHY).

PREPARATION 2
4-Chloro-6-methyinicotinamide ->
o

The title compound was prepared by the method of preparation 1 except that the
initially formed acid chloride was poured into aqueous NH; instead of aqueous
methylamine. After work up this gave the title amide (68%) as a brown solid; 81
(CDCls, 400 MHz) 2.57 (3H, s), 5.96 (1H, br), 6.37 (1H, br), 7.24 (iH, s), 8.92
(1H, 8); MS m/z(TS") 171, 173 (MH").

PREPARBATION 3
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teri-B 4-chloro-1-oxido-3-pyridinyi me: carbamaite

i) Preparation of tert-butyl (4-chlo idi carbamate.
4-Chiloronicotinaldehyde [prepared according to D. Albanese, M. Penso, M.
Zenonl, Synthesis 1998, 1294-1296] (1.0 g, 5.6 mmol) was dissolved in ethanol
(50 mL) and methylamine in sthanol (8M, 16 mmol) was added, followed by
titanium tetra(isopropoxide) (8 g, 28 mmol). The mixture was stirred at room
temperature for 30 min and stored ovemight In a freezer at —20°C. Sodium
borohydride was then added and the mixture was allowed to reach room
temperature. After 1 h the mixture set solid and was quenched cautiously by the
addition of 3M hydrochloric acid (200 mL). The mixture was then allowed to stand
for 30 min before neutralising to pH 7 with 3SM NaOH solution. THF (200 mL) was
added, followed by triethylamine (2.4 mL, 16.8 mmol) and di-tert-butyl '
dicarbonate (2.0 g, @ mmol) and the resulting mixture was stirred rapidly at room
temperature for 1 h. The mixture was then diluted with 2M NaOH (200 mL) and
extracted with diethyl ether (3 x 200 mL). The combined organic fractions were
washed with brine, dried (MgSO,) and evaporataed to an oily solid. The material
was purified by flash chromatography twice; initially [SiO2; DCM then §% MeOH
in DCM], then [SiO2; EtOAc in pentane (20%)] to afford the desired compound as
a colourless oil (1.12 g, 77%); &4 (CDCls, 300 MH2) 1.42 (9H, 8), 2.98 (3H, 8),
4.58 (2H, 8), 7.28 (1H, d), 8.40 (1H, d), 8.43 (1H, 8); MS m/z (TS") 256, 258
(MHY).

il) Preparation of tert-butyl (4-chloro-1-0 ridinyihmethy}m -
carbamate
Phthalic anhydride (566 mg, 3.82 mmol) was dissolved in acetoniirile (10 mL)
and treated with urea-hydrogen peroxide complex (360 mg, 3.82 mmof) and the
suspension was stirred for 15 min. A portion of the Boc-derivative from stage (i)
(890 mg, 3.48 mmol) was added and the suspension was stirred at room
temperature for 20 h. The residue was partitioned between potassium carbonate
solution (100 mL) and DCM (200 mL). The organic layer was separated and the
aqueous layer was re-exiracted with DCM (3 x 50 mL). The combined organic
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fractions were washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated to an oil,
Purification by flash chromatography {SiOs; DCMW/ MeOH/ 880 NH, (80:10:1)]
afforded the titte compound (680 mg, 72%); 5 (CDCls, 300 MHz) 1.42 (8H, 8),
2.91 (3H, 8), 4.44 (2H, 8), 7.23 (1H, d), 8.00 (1H, d), 8.08 (1H, B); MS m/z (TS")
273 (MHY).

PREPARATION 4

5-(A methyl-2-sulfal henol
Me OH
H
(i) Preparation of 6-hydroxy-4-methyl-1,3-benzoxathiol-2-one

Ammonium thiocyanate (10.71 g, 141 mmol) was added slowly to a solution of 5-
methyiresorcinol hydrate (5.0 g, 35 mmol) and copper(ll) sulfate (17.56 g, 70
mmol) in water (100 mL), and the solution was stirmed for 18 h. Diethyl ether (100
mL) was added and the mixture was filtered through Cellte®, washing the cake
with diethyl ether (100 mL). The diethyl ether layers were separated and the
aqueous layer was re-extracted with digthyl ether (100 mL). The combined
organic fractions were dried (MgSO,) and evaporated to a yeliow-orange solid
(5.30 g, 83%). 'H NMR showed the material to be 80-80% pure and this was
taken on without further purification; 8 (de-DMSO, 400 MHZ) 2.30 (3H, 8), 6.57
(1H, s), 8.65 (1H, s), 9.90 (1H, brs).

i) Preparation of 6- 4~ -1,3-benzaxathiol-2-one
The thioxolone from stage (i) (5.30 g, 29 mmol) was diasolved in DMF (30 mL)
and treated sequentially with potassium carbonate (4.15 g, 30 mmol) and aliyl
bromide (2.5 mL, 28 mmol). The resulting mixture was stirred at room
temperature for 18 h. The mixture was then diluted with water (100 mL) and
exiracted with diethy! ether (2 x 50 mL). The combined extracts were dried
(MgSO0,) and evaporated to a red/ brown ol which was purified by flash
chromatography [SiO2; pentane/ EtOAc (19:1 to 5:1)] to afford the desired allyl
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ether (2.95 g, 46%); &y (CDCls, 400 MHz) 2.27 (3H, 8), 4.49 (2H, d), 5.27 (1H, d),
5.36 (1H, d), 5.82-6.04 (1H, m), 6.63 (1H, 8), 6.70 (1H, s).

i) Preparation of 5-(al -3-methyt-2-sulf henol
The allyl ether from stage (ii) (2.93 g, 13.2 mmol) was dissolved in THF (80 mL)
and the solution was degassed by sparging with nitrogen for 1 h. 2M NaOH
solution (previously sparged with nitrogen for 1 h) was added via syringe. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h before being quenched
by the addition of 2 M HCI to pH 2-3. The mixture was dlluted with DCM (100 mL)
and the organic layer was separated. The aqueous layer was re-extracted with
DCM (50 mL) and the combined organic layers were dried (MgSQ,) and
evaporated to a vellow oll (2.6 g, ca. quant.). 'H NMR showed the material to be
80-90% pure and this was taken on without further purification; &4 (CDCls, 400
MHz) 2.39 (3H, s), 2.42 (1H, 8), 4.45 (2H, d), 5.23 (1H, d), 5.36 (1H, d), 5.94-6.03
(1H, m), 6.40 (2H, s); MS m/z (ES") 195 (M-H").

PREPARATION 5
5-M 2. 3-dihydro-1.4-benzoxathiln-7-ol

H

Preparation of 7-(al -S-methyi-2 3-dihydro-1.4-ben thiine
The product from Preparation 4 (1.70 g, 8.66 mmol) In solution in acetone (20
. mL) was added dropwise by syringe pump over 4 h to a stimed mixture of 1,2-
dibromoethane (746 pL, 8.668 mmol) and potassium carbonate (2.39 g, 17.32
mmol) in acetone (67 mL) and stirring was continued for a further 10 h. The
solvents were evaporated and the residue was partitioned between water and
EtOAc (50 mL each). The organic layer was separated and the aqueous layer
was re-extracted with E{OAc (50 mL). The combined organic fractions were dried
(MgS0,) and evaporated to an oil. Purification by flash chromatography [SiOy;
pentane/ EtQOAc (9:1)] afforded the product as a brown oil (1.40 g, 73%); &u
(CDCls, 400 MHz) 2.16 (3H, s), 3.07 (2H, m), 4.34 (2H, m), 4.45 (2H, m), 5.23
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(1H, d), 5.34 (1H, d), 5.93-6.08 (1H, m), 8.27 (1H, d), 6.39 (1H, d); MS m/z(TS")
223 (MH™).

Preparation of 5-Methyi-2,3-dihydro-1,4-benzoxathiin-7-ol
The allyl ether from stage (i) (1.40 g, 6.3 mmol) was dissolved in THF (63 mL)
and treated with sodium borohydride (1.19 g, 31.5 mmol) followed by palladium
tetrakis(triphenylphosphine) (730 mg, 0.83 mmol), and the mixture was heated to
40°C overnight. After cooling to room temperature the THF was evaporated and
the residue was partitioned between 2M NaOH (25 mL) and diethyl ether (25
mL). The aqueous layer was separated and the organic iayer re-extracted with
2M NaOH (25 mL). The combined aqueous layers were acidified with
concentrated hydrochioric acid to pH 7-8 and extracted with EtOAc (2 x 25 mL).
The combined organic extracits were dried (MgSO,) and evaporated to a brown 3
oil (10.73 g, 93%) of the desired titie phenol; &y (CDCls, 400 MHz) 2.17 (3H, s),
3.07 (2H, m), 4.33 (2H, m), 6.20 (1H, s), 6.31 (1H, 8); MS m/z(TS") 183 (MH").

PREPARATION 6
etho methyl~-4-(methyisulf eno]
Me OMe
Mo
tion of 5-{allyloxy)-1- m 2- S ne -)

The product from Preparation 4 (930 mg, 4.7 mmol) was dissolved in DMF and
Mel (740 uL, 11.75 mL) was added followed by potassium carbonate (1.95 g,
14,1 mmol) and the mixture was stirred for 18 h. The reaction was then diluted
with water (100 mL) and ether (100 mL). The organic layer was separated and
the aqueous layer was re-extracted with ether (50 mL). The combined organic
extracts were washed with brine and dried {(MgS0O,) before evaporation to a
yellow ail (850 mg, 81%), which was taken on without further purification; &y '
(CDCly, 400 MHz) 2.20 (3H, s), 2.44 (3H, 8), 3.82 (3H, 8), 4.48 (1H, d), 5.26 (1H,
d), 5.37 (1H, d), 5.94-6.05 (1H, m), 6.32 (1H, d), 8.38 (1H, d).
il) Preparation of 3-me -methyi-4- ulfa henol
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The allyl ether from stage (f) (850 mg, 3.8 mmol) was dissolved in THF (38 mL)
and treated with palladium tetrakis(triphenylphosphine) (440 mg, 0.38 mmol) and
sodium borohydride (719 mg, 19 mmol). The reaction mixture was then heated to
45°C for 18 h. After cooling to room temperature most of the THF was
evaporated and the residue was partitioned between 2M NaOH (25 mL) and
diethy! ether (25 mL). The aqueous laysr was separated and the organic layer
was re-extracted with 2M NaOH (25 mL). The combined aqueous layers were
neutralised to pH 7-8 with concentrated HC! and extracted with E1OAc (2 x 26
mL). The combined organic extracts were dried (MgSO,) and evaporated to an
orange solid of the tile phenol (530 mg, 76%); &4 (CDCls, 400 MH2) 2.20 (3H, s),
2.41 (3H, s), 3.83 (3H, 8), 6.26 (1H, 8), 6.28 (1H, s); MS m/z (ES) 183 (M-H").

PREPARATION 7
3-Chioro-4-(methylsulfanviiphenol
OH
a
Me
i) Preparation of 2-chloro-1 sulfany]}-4-nitrobenzene

To a solution of 4-fluoro-3-chloronitrobenzene (27 g, 156 mmol) in DMF (150 mL)
at room temperature was added 5-teri-butyl-4-hydroxy-2-methylipheny! sulfide
(100 mg) followed by sodium thiomethoxide (NaSMe) (10 g, 143 mmol) and the
reaction was stirmed for 6h. The DMF was removed in vacuo and the residue was
partitioned between ether {1 L) and water (1 L). The ether layer was washed with
water (1 L) and brine (1 L), dried (MgSO,) and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (SiOz;
DCM: pentane 1:5 increasing polarity to 3:7) to give the titte compound (15.22 g,
49%) as a yeliow solid; 8 (400 MHz, CDCls) 2.53 (3H, 8), 7.20 (1H, d), 8.09 (1H,
dd), 8.20 (1H, d).

i} P ration of 3-chloro-4-(m ili
To a mixture of the compound from stage (i) (14.08 g, 89 mmo!) in acetic acid
(300 mL) and water (60 mL) was added Fe powder (23 g, 412 mmol) and the
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reaction mixture was swirled until all the starting material had digssolved. The
mixture was left to stand for 1.5 h and the acetic acid was then removed under
reduced pressure. The residue was taken up in sat NaHCO; (aq) (500 mL) and
EtOAc (500 mlL) and filtered through Arbacel®. The layers were separated, the
aqueous phase was extractad with EtOAc (300 mL) and the combined organics
were washed with brine, dried (MgSQ,) and the solvent was removed /n vacuo to
give the titte compound (11.52 g, 96%) as a belge solid; &, (400 MHz, CDCls)
2.38 (3H, s), 3.66 (2H, br), 6.53 (1H, dd), 6.70 (1H, d), 7.12 (1H, d); MS vz (ES*)
174 (MHY).

lif) Preparation of 3-chlo nol
The product from stage (li) (11.5 g, 66.2 mmol) was dissolved in the minimum
THF (~15 mL) and water (500 mL) was added with vigorous stirring, followed by
conc HaSO;4 (25 mL). The mixture was cooled in an ice-water bath and a solution
of NaNO; (5.0 g, 72.5 mmol) in iced water (10 mL), was added via pipette und r
the surface of the reaction mixture. The reaction was stirred at 0°C for 1.5 h and
the resulting yeliow/brown solution was decanted from the remaining solid into a
dropping funnel containing ice (~200 g). This solution was added at a steady rate
over 7 min to a vigorously stirred mixture of Cu(NOs)= (230 g, 0.992 mol) and CugO
(8.52 g, 67.4 mmol) in water (1 L) at room temperature. After the addition was
compiete the mixture was stimed for a further 15 min before being extracted with
ether (500 mL). The residual red/brown solid in the reaction flask was taken up in
MeOH (100 mL) and diluted with ether (300 mL) before being poured into the _)
aqueous layer from above. The ether layer was separated and the combined

organic layers were extracted with 1M NaOH (3 x 100 mL). The aqueous extracts
were acidified with conc. HCl and then extracted with ether (2 x 150 mL). The

ether layers were then washed with brine, dried (MgSQO,) and the solvent was

removed in vacuo to give the phenol (5.465 g, 47%) as a brown crystaliing sofid;
&4 (400 MHz, CDCh) 2.44 (3H, 8), 5.08 (1H, br), 6.77 (1H, d), 6.93 (1H, d), 7.18

(1H, d); MS m/Z (ES) 173 (M-H").

»

PREPARBRATION 8
3-Fluoro-4- ] henol
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The title compound was prepared using a similar method to that described for
Preparation 7 starting from commercially available 3,4-diflucroniirobenzene; 8y
(CDCls, 300 MHz) 2.40 (3H, s), 5.03 (1H, br), 6.60 (2H, m), 7.27 (1H, m
obscured); MS m/z (ES) 157 (M-H").

P ION 9
2.3-Di ro-1 hiin-6-ol

L

1,2-Dibromoethane (2.3 ml, 26.7 mmol) and KxCOs (8.21 g, 59.4 mmol) were
slurried in acetone (250 mL) and a solution of 2-sulfanyl-1,4-benzenadiol
(prepared according to J. Org. Chem. 1990, 5§5, 2738) (4.22 g, 28.7 mmoi) in
acetone (50 mL) was added over 4 h to the stirmed mixture. Once the addition
was complete stirring was continued for a further 10 h before the solvent was
removed /n vacuo. The residue was partitioned between water (50 mL) and
EtOAc (50 mL), the aquecus layer was exiracted with EtOAc (50 mL) and the
combined organic layers were dried (MgSO,) and evaporated. Purification of the
residue by column chromatography [SIO.; 9:1 (pentane/EtOAc)] gave the title
compound (2.48 g, 55%) as a pale orange oil; & (CDCls, 400 MHz) 3.08 (2H, m),
431 (2H, m), 4.44 (1H, 8), 6.42 (1H, d), 6.49 (1H, 8), 6.86 (1H, d); MS m/z (ES)
167 (M-HY),

PREPARATION 10
2.3-Di 1.4-be thiin-7-ol
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The title compound was prepared In a similar manner to Preparation 9 starting
from 4-sulfanyl-1,3-benzenediol (prepared according to J. Org. Chem. 1978, 26,
4971-4973); &, (CDCla, 400 MHz) 3.05 (2H, t), 4.37 (2H, 1), 6.32 (1H, 8), 6.35
(1H, d), 6.84 (1H, d); MS m/z (TS") 169 (MH*).

PREPARATION 1
1,3-Dihydro-2- n-5-0l S

) P tion of -2-(h ethyliph ano
Dimethyl 4-(allyloxy)phthalate [prepared according to Inouye, M.; Tsuchiya, K.;
Kitao, T. Angew. Chem. 1992, 104, 188-200 (See also Angew. Chem., int. Ed.
Engl., 1992, 204-205)] (9.9 g, 38 mmol) was dissolved in THF (40 mL) and
cooled to 0°C before the dropwise addition of lithium aluminium hydride (1M in
THF, 77 mL, 77 mmol) over 10 min. The mixture was then allowed to stir at room
temperature for 3 h before being quenched cautiously by the addition of water D
(1.4 mL) foliowed by 2M NaOH (1.4 mL). Excess MgSO, was then added
followed by water until a granular precipitate formed (ca. 5 mL). The mixture was
then filtered and evaporated to a brown oll (7.1 g, ca. 95%). 'H NMR showed the
material to be of ca. 85% purity. it was used directly in the next stage without
further purification; 8y (CDCls, 400 MHz) 2.63 (1H, brs), 2.91 (1H, brs), 4.52 (2H,
m), 4.67 (4H, m), 5.26 (1H, dd), 5.38 (1H, dd), 5.97-6.08 (1H, m), 6.80 (1H, dd),
8.92 (1H, d), 7.22 (1H, d).

Pre jon of 5-(al 1,3-dlhydro-2-henzothiophene

Crude diol from stage (f) (3.5 g, 18 mmol) was dissolved in DCM (60 mL) and
treated with EtsN (10 mL, 72 mmol) and the solution was cooled to 0°C.
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Methanesulfonyl chloride (4.2 mL, 54 mmol) was added dropwise and the
solution was stirred for 1 h belng allowed to reach room temperature. The
reaction was then quenched by the addition of water followed by 2M HCI (50 mL).
The DCM iayer was separated and the aqueous layer was re-extracted with DCM
(50 mL). The combined organic fractions were washed with water (50 mL), dried
(MgSO4) and concentrated to a volume of ca. 30 mL. Benzyliristhylammonium
chloride (1 g) was added followed by a solution of sodium sulfide (5 g, 91 mmof)
in water (50 mL). The mbdure was stirred rapidly under a nitrogen atmosphere for
15 h. The organic iayer was separated and the aqueous layer was re-extracted
with DCM (50 mL). The combined organic layers were dried (MgSO,) and
evaporated to a yellow oil. Flash chromatography afforded two fractions; the first
was pure product and the second contained product contaminated with dimeric
material. Trituration of the second fraction with pentane caused crystallisation of
the dimeric material which was removed by filtration. The filtrate was combined
with the first chromatography fraction to afford the desired product (800 mg,
23%); &1 (CDCls, 400 MH2) 4.16 (2H, 8), 4.19 (2H, s), 4.48 (2H, m), 5.26 (1H, d),
5.37 (1H, d), 5.95-6.06 (1H, m), 6.74 (2H, m), 7.09 (1H, d).

i) Preparation of 1,3-dihydro-2-benzothiophen
The allyl ether from stage (ii) (800 mg, 4.16 mmol) was dissoived in THF (10 mL)
and treated with palladium tetrakis(triphenylphoephine) (481 mg, 0.42 mmol)
followed by sodium borohydride (844 mg, 256 mmol). The mixture was then
heated to 45 °C and stirred at this temperature for 16 h. After cooling to room
temperature the THF was evaporated and the residue partitioned between 2M
NaOH solution (25 mL) and diethyl ether (25 mL). The aqueous layer was
separated and the organic layer re-exiracted with 2M NaOH solution (25 mL).
The combined aqueous layers were neutralised to pH 7-8 with concentrated
hydrochioric acid and extracted with EtOAc (2 x 25 mL). The combined organic
extracts were dried (MgSO,) and evaporated to a clear oil of the titlte phenol
which solidified upon standing (540 mg, 85%); 4.14 (2H, s), 4.17 (2H, s), 6.63-
6.68 (2H, m), 7.04 (1H, d)

PREPARATION 12
4- lsulf -3-(trifluorom henol

4
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CF,
Me
(I) Sulfide formation: 1-(methyigulf tro-2-{trifluorom benzene
2-Fluoro-5-nitrobenzotrifluoride (30 mL, 218 mmol) was dissolved in DMF (218
mL) and treated with 4,4’-thiobis-{6-ler-butyl-meia-cresol) (150 mg, 0.4 mmol)
then sodium methanethiolate (15 g, 214 mmol). The reaction mixture was stimed
at room temperature ovemight, after which time it was evaporated to a low
volume. The residue was partitioned between diethyl ether and water (1000 mL
each). The organic fraction was washed sequentially with water and brine (750
ml each), dried (MgSO,) and evaporated to a yellow oil. Purification by flash
chromatography [SiOg; EtOAc/ pentane (5:95 — 10:80)] afforded a mixture of two
compounds which was further purified by flash chromatography [SIO; DCMW/
pentane (10:00 — 40:60)] to afford the title sulfide (7.96 g, 15%); & (CDCls,
400MH2) 2.58 (3H, 8), 7.38 (1h, d), 8.28 (1H, dd), 8.46 (1H, d).
(if) Nitro reduction; 4- sulfanyl}-3-(trifluoromethyl)aniline
A suspension of the sulfide from stage (1) in acetic acid (168 mL) and water (25
mL) was treated with iron powder (11.25 g, 201 mmol). The mixture was stirred at
room temperature for 2 hours before being evaporated to a smalil volume. The
residue was partitioned beiween saturated NaHCOgey and EtOAc (200 mL each)
then filtered through a plug of Arbacel®. The organic layer was separated and the
aqueous layer was re-extracted with EtOAc (2 x 100 mL). The combined organic
layera were dried (MgSQ,) and evaporated to a brown ofl of the title aniline
slightly contaminated with acetic acid (8 g ca. 100%); &, (CDCls, 400 MHz) 2.40
(3H, 8), 6.77 (1H, dd), 6.95 (1H, d), 7.32 (1H, d).
(i) Diazon} It formati rolysis: 4-(methyisulfa
triflucrom henol
A suspension of the aniline from stage (ii) (8.00 g, 38.2 mmol) in water was
treated with conc. sulfuric acid (20 mL) and cooled to 0°C with vigorous stirring. A
solution of sodium nitrite (2.9 g, 42.1 mmol) in water (15 mL) was added
dropwise, and upon completion of the addition the mixture was stirred at this
temperature for a further 30 min by which time dissolution had occurred. A
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solution of copper(ll) nitrate hemipentahydrate (120 g, 516 mmol) in water (900
mL) was added followed by solid copper(l) oxide (4.9 g, 34.4 mmol). Vigorous
stirring was continued untll niirogen evolution subsided (10-15 min). The reaction
mixture was extracted with diethyl ether (2 x 400 mL) and the combined organics
were extractad with 1M NaOH (3 x 100 mL). The combined NaOH fractions were
acidified to pH 2 with conc. HCI, and extracted with diethyl ether (2 x 150 mL).
The combined organic fractions were washed with biine, dried (MgSQ,) and
evaporated to a brown oil (3.5 g, 44%): & (CDCls, 400MHz) 2.44 (3H, ), 5.50
(1H, bre), 8.97 (1H, dd), 7.16 (1H, d), 7.38 (1H, d); MS m/z (ES) 207 (M-H").

PREPARATION 13
3-Methoxy-4-(methyisulfanyliphenol

OMo
Mo

i) Formation of r 1,.3-benzoxathiol-2
6-Hydroxy-1,3-benzoxathiol-2-one (50 g, 207 mmol) was dissolved in DMF (500
mL), and treated with benzyl bromide (53 mL, 4468 mmol) and potassium
carbonate (82 g, 595 mmol). The mixture was heated at 60°C under a nitrogen
atmosphere ovemnight before being evaporated to dryness. The residue was
partitioned betwaen diethyl ether (700 mL) and water {400 mL) and the organic
layer was separated. The aqueous layer was re-extracted with diethyl ether (2 x
800 mL) and the combined organic fractions were washed with water (2 x 500
mL), dried (MgSO,), and evaporated to a yellow oll. Purification by flash
chromatography [SiOz; EXOAC/ pentane (1:19 — 1:9)] gave a gummy white solid
which was triturated with EtzO/ pentane to give a white solld of the desired
benzylether (17.65 g, 23%); 5u{CDCla, 300MHz) 5.10 (2H, s), 8.92 (1H, d), 6.98
(1H, 8), 7.28 (1H, d), 7.35-7.45 (5H, m); MS m/z (TS") 276 (MNH,").

1) Hydrolysis of the thi @ ring: 5-(ben -2-gutfanyiphe
The benzylether from step (I} (17.55 g, 67.9 mmol) was dissolved in THF (125
mL) and treated with aqueous sodium hydroxide (2M; 125 mL). After stirring at
room temperature for 2 hours the mixture was evaporated to remove THF and

L
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the remaining aqueous solution was washed with diethyl ether (3 x 100 mL). The
aqueous layer was then acldlified with conc. HCl to pH 1 causing the mixture to
effervesce. The mixture was then extracted with diethyl ether (3 x 100 mL.) and
the combined extracts were washed with brine (100 mL), dried (MgSO,) and
evaporated to a yellow oll (13.65 g, 88 %); 5w(CDCls, 300MHz) 5.08 (2H, s), 6.40
(1H, 8), 6.55 (1H, d), 6.63 (1H, 8), 7.30-7.45 (5H, m); MS m/z(TS") 250 (MNH,").

M a the phenol and thiophenof: 4~ -2 -1-
(methvisutfanyl)benzene
A mixture of the thiophenol-phenol from stage (il) (13.5 g, 58.1 mmol) and
potassium carbonate (9.64 g, 69.7 mmol) in DMF (150 mL) at 0°C was treated
with methyl iodide (7.97 mL, 128 mmol). The mixture was allowed to reach room ,)
temperature and stirmed for 8 days. The reaction was evaporated to drynessand ~ ~
the residue was partitioned between water (150 mL) and diethyl ether (150 mL).
The aqueous layer was removed and extracted further with diethyl ether (2 x 75
mL). the combined organic layers were washed with water (2 x 50 mL), brine (50
mL), dried (MgSO,) and evaporated to a yellow oll. Purification by flash
chromatography [SiOz; EtOAc In pentane (2% — 49)] afforded an oll which
solidified to a white solid after drying under vacuum (11.5 g, 65%); &:(CDCls, 300
MHz) 2.40 (3H, s), 3.90 (3H, s), 5.08 (2H, s), 6.57 (2H, s), 7.20 (1H, dd), 7.35
7.45 (5H, m); MS m/z(TS*) 261 (MH").

Iv) Ci 5} ether: -~ u h
The benzylether from stage (jii) (9.27 g, 39.5 mmol) was dissolved in DCM (5 )
mL), ethanethiol (5 mL) and BFs.OEt; (5 mL, 39.5 mol) were then added at room
temperature under a nitrogen atmosphere. The mixture was stimed ovemight
before the reaction was quenched with 2M HCI and stirred for a further 30 min.
The mixture was then basified by the addition of 2M NaOH until pH 10 was
attained. The mixture was then washed with EtOAc (3 x 50 mL). The aqueous
layer was re-acidified by the addition of 2M HCI to pH 1 and extracted with EtOAc
(4 x 50 mL). The exiracts were combined, dried (MgSO,) and evaporated to an
oil. Purification by flash chromatography [SiOy; EIOAc/ pentane (1:9 — 1:4)]
afforded the desired phenol compound as a colouriess solid (1.73 g, 28%); 8
(CDCls, 400MHz) 221 (3H, 8), 3.70 (3H, 8), 6.30 (1H, d), 6.35 (1H, s), 6.96 (1H,
d}, 9.39 (1H, brs).
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PREPARATION 14
4-Methoxy-3-(methyisutf henol

i) Formatlon of allylether: 5-(al -1.3-benzoxathiol-2-one
5-Hydroxy-1,3-benzoxathiol-2-one (2g, 11.9 mmol) [prepared according to J. Orp.
Chem. 1990, 55, 2736] was dissolved in acetone {13 mL) and treated with
potassium carbonate (3.29 g, 23.8 mmol) followed by allyl bromide (1.13 mL,
13.1 mmol). The mixture was then stirred under nitrogen atmosphere for 24 h.
The reaction mixture was evaporated to dryness and the residue was partitioned
between watsr and diethyl ether (50 mL each). The crganic fraction was
separated and the aqueous layer was re-extracted with diethyl ether (50 mL).
The combined organic fractions were dried (MgSO,) and evaporated to a brown
oil. Purification by flash chromatography [SIO2; perntane/ EtOAc (85:5 — 80:10)]
afforded the desired compound as a colourless oil (1.9 g, 77%); &y (CDCls,
400MHz) 4.50 (2H, d), 5.28 (1H, d), 5.38 (1H, d), 6.00 (1H, ddt), 6.83 (1H, dd),
6.81 (1H, d), 7.15 (1H, d).

i) H {s of the thiocarbonate: 4-(al -2-8U he
The allyl ether from stage (i) (834 mg) was dissolved in degassed THF (5 mL)
and treated with degassed aqueous sodium hydroxide (2M; 5 mL, 10 mmol).
After stiring for 30 minutes the solution was acidifled with 2M HCl to pH 1
causing the mbdure to effervesce. The mbdure was exiracted with diethyl ether (2
x 30 mL) and the combined extracts were dried (MgSO«) and evaporated to a
clear oil which used directly in the next stage; & (CDCl,, 300 MHz) 3.13 (1H, 8),
4.49 (2H, d), 5.30 (1H, d}, 5.44 (1H, dt), 5.76 (1H, 8), 5.97-6.12 (1H, m), 6.79-
6.96 (2H, m), 7.16-7.25 (1H, m).

i) Methylation of the phenol and thiophenol: 4-(alt -1-methoxy-2-
(methyisulfanyhbenzene
The thiophenol from stage (ii) was added as a solution in acetone (4 mL) to a
slurry of potassium carbonate (1.66 g, 12 mmol) in acetone (4 mL) and methyl

NG
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lodide (623 uL, 10 mmol). The mixture was stirmed at room temperature overnight
and then evaporated to a gummy solid. This residue was partitioned between
diethyl ether and water (50 mL. each) and the organic layer was separated. The
aqueous layer was re-exiracted with diethyl ether (50 mL) and the combined
organic fractions were dried (MgS0Q,) and evaporated to an oll. Purification by
flash chromatography [SiO2, pentane/ EtOAc (19:1 — 10:1] afforded the titie ally
ether as an oil (556 mg, 68%); &; (CDCl, 400 MHz) 2.38 (3H, s), 3.81 (3H, s),
4.44 (2H, d), 5.23 (1H, d), 5.38 (1H, d), 6.00 (1H, ddt), 6.61 (1H, d), 6.69-6.72
(2H, m).

iv ation of er: 4-meth me enol
The allyl ether from stage (ill) (556mg, 2.64 mmol) was dissolved in dry THF (26
mL.) together with palladium tetrakis(triphenylphosphine) (153 mg, 0.13 mmol)
and the mixiure was cooled to 0°C. Sodium borohydride (600 mg, 15.9 mmol)
was added and the mixture was allowed to reach room temperature and stirred
overnight. The reaction had proceeded to ca. 50% conversion as judged by TLC
analysis and so a further batch of paliadium tetrakis(triphenyiphosphine) (153
mg, 0.13 mmol) was added and the mbdure was warmed to 45°C and stirred for
a further 12 h. The reaction was quenched by the cautious addition of sat.
NH/Claq (untll effervescence ceased) and the resutting mixture was extracted
with EtOAc (3 x 50 mL). The combined extracts were dried (MgS0O,) and
evaporated to a ysliow-orange oll. Purification by flash chromatography [SiOx;
DCM/ MeOH/ 880 NHs (93:7:1)] afforded the desired tile phenol as a colourless
oll (425 mg, 90%); 5 (CDCls, 400 MHz2) 2.39 (3H, 8), 3.83 (3H, s), 4.97 (1H, 8),
6.57 (1H, dd), 6.67 (1H, S), 6.68 (1H, d).

PREPARATION 15
2,3-Dihydro-1-benzothiophen-6-ol

tion of 2,3-dihydro-1-benzothiophen-6-ol 1,1-dioxide
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A suspension of 2,3-dihydro-1-benzothiophen-8-amine 1,1-dloxide [prepared
according to J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 5938] (15.73 g, 85.8 mmol} in water
(600 mL) and conc. HoSO, (35 mL) was warmed until solution was achleved. The
mixture was cooled to 0°C and a solution of NaNO; (6.22 g, 80 mmol) In water
(15 mL) was then added over 5 min. The reaction was stirred at 0°C for 1 h then
urea was added, to remove excess nitrite, until a negative test with starchvKI
paper was obtained. The mixture was aliowed to warm to room temperature then
added with stirring to a mixture of conc. H>S0, (55 mL) and water (750 mL) at
90°C. The reaction was re-heated to 90°C and stirred at this temperature for 30
min. The hot reaction mixture was filtered through Arbacel® then stirred at room
temperature ovemight. The aqueous mixture was extracted with ether (2.5 L) and
then EtOAc (5 x 500 mL) and the combined organic layers were dried (MgS0O4)
and evaporated to give the desired phenol (12.7 g, 80%) which was used without
further purification; & (CDCls, 400 MH2) 3.30 (2H, m), 3.50 (2H, m), 7.05 (1H,
m), 7.14 (1H, s), 7.28 (1H, m); MS m/z (ES) 183 (M-H").

li} Preparati 2,3-dihydro-1-benzothlophen-6-ol
A solution of the sulfone from stage (i) (4.84 g, 26.3 mmol) in toluene (100 mL)
and THF (70 mL) was added to a solution of DIBAL in toluene (1M, 100 mL, 100
mmol) and the mixture was then heated at reflux for 16 h. After cooling to room
temperature EIOH (75 mL} was added cautiously followed by water (100 mL) with

. stiming. 6M HCI was added to the resulting thick suspension and the organic

layer was separated. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 150 mL)
and the combined organic layers were dried (MgSO,) and evaporated to a beige
solid. Purification by column chromatography [SiOz; DCM/ MeOH/ 880 NHy
(97:3:0.25) increasing polarity to (95:5:0.5)] afforded the desired titte phenol as a
balge solid (1.85 g, 53%); & (CDsOD, 400 MHz) 3.13 (2H, 1), 3.30 (2H, m), 6.41
(1H, d), 6.60 (1H, 8), 6.98 (1H, d); MS m/z (ES)) 151 (M-H"). '

PREP. TION 1
4-Ethvi-3-(m ulf henol
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i) Preparation of 2-b =M Hli
4-Bromo-3-nitroanisole (10 g, 43 mmol) and Iron powder (21.72 g, 385 mmol)
were stirred In a mixture of water (10 mL) and acetic acid (100 mL) for 1.5 h. The
solvent was removed In vacuo, the brown residue was taken up in water (200
mL) and treated with 10% aq KCOs until pH 10. The mixture was extracted with
EtOAc (4 x 150 mL) and the combined organic extracts were drled (MgS0O4) and
evaporated to give the desired anliine (5.0 g, 57%) as a brown oil; & (CDCls, 400
MHz) 3.72 (3H, s), 4.05 (2H, br), 6.22 (1H, dd), 6.32 (1H, d), 7.26 (1H, d); MS m/z
(TS*) 202, 204 (MH).

Preparati 1-bromo-4-m -(m U benze

The preceding aniline (16.4 g, 81 mmol) was taken up in THF (5 mL) 2M HCI (5
mL) and added slowly to vigorously stired 2M HCI (150 mL) before being cooled
to 0°C. A solution of NaNO; (5.6 g, 81 mmol) in water (25 mL) was then added
dropwise and the mixture was stirmed at 0°C for 1 h. The mixture was fransferred
to a pressure-equalised dropping funnel and added dropwise to a vigorously
stired mixture of dimethyidisulfide (10.87 mL, 0.12 mel) and CuCl (16.07 g, 0.16
mol) in water (25 mL). Once the addition was complete the mixture was allowed
to warmm to room temperature and stimed ovemnight. The reaction mixiure was
filtered, the filtrate was extracted with EtOAc (3 x 150 mL) and the combined
organic layers were dried (MgSO,) and evaporated. The residue was purtfied by
column chromatography [SiO»; 5% EtOAc In pentane increasing polarity to 7.5%]
to give the desired thiosther (4.38 g, 23%) as an orange oil; 8, (CDCls, 400 MHz)
2.44 (3H, s), 3.79 (8H, 8), 8.55 (1H, d), 6.68 (1H, 8), 7.39 (1H, d).

iii) Preparation of 4-methoxy-2- ulfanyl)-1-vinylbenzene
Trigthylamine (0.49 mL, 3.52 mmol), tributyl{vinyl)tin (1.88 mL, 6.4 mmol) and
Pd(PPhs)4 (372 mg, 0.32 mmol) were added to a solution of the preceding bromo
compound (750 mg, 3.2 mmol) in toluene (15 mL) and the mixture was heated at
reflux under nitrogen ovemight. The solvent was removed in vacuo and the
residue was partitioned between water (50 mL) and EtOAc (50 mL). The aqueous

com M
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layer was extracted with EtOAc (50 mL) and the combined organic layers were
dried (MgSO,) and evaporated. Purification by column chromatography [SiO2; 2%
EtOAc In pentane] gave the desired alkene (6850 mg) as a pale yellow oil
contaminated with traces of tin residues; & (CDCls, 300 MHzZ) (Product peaks)
2.46 (3H, s), 3.83 (3H, &), 5.24 (1H, d), 5.60 (1H, d), 6.72 (1H, dd), 6.81 (1H, d),
7.06 (1H, dd), 7.44 (1H, d).

iv] Preparation of 1 met 2- su nzene

10% Pd on carbon (150 mg) was added to & solution of the preceding alkene
(640 mg) in EtOH (30 mL) and the mixture was heated at 50°C under 40 psi
pressure of hydrogen overnight. The reaction mixture was filtered through
Arbacel®, washing with EtOH and the CH;Cl, and evaporated to give the product
(614 mg) as a yellow oil contalning trace impurities from the previous step; &u
(CDCls, 400 MHz) (Product peaks) 1.20 (3H, t), 2.44 (3H, s), 2.65 (2H, q), 3.79
(3H, s), 6.64 (1H, d), 6.76 (1H, 8), 7.08 (1H, d).

P jon of 4-eth uifa henol

30% HBr in AcOH (2 mL) and conc hydrobromic acid (0.5 mL) were added to the
ether from the preceding step (614 mg) and the midure was heated at reflux
ovemight. The reaction mixiure was cautiously diluted with water (50 mL) and
extracted with El;O (4 x 30 mL). The combined organic layers were dried
(MgS04) and evaporated to give a black oil. Purlfication by column
chromatography [SiOz; 10% EXOAc in pentane] gave the title phenol (349 mg) as
a reddish oll; 8y (CDCls, 400 MHz) 1.21 (3H, t), 2.42 (3H, 8), 2.63 (2H, q), 4.95
(1H, br), 6.56 (1H, dd), 6.67 (1H, d), 7.00 (1H, d); MS m/z(ES") 167 (M-H*).

EXAMPLE 17
4-Chloro-3-(m Syl henol
SMe
Cl
N Preparation of 1-chloro-4-methoxy-2-(m If benzene

2-Chioro-5-methoxyaniline (13.83 g, 87.8 mmol) (prepared according to H.F.
Faith, M.F. Bahler, H.J. Florestano, J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 543) was
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dissolved in 2M HCI (160 mL) by heating to 50°C and then cooled to 0°C with
stiming to produce a fine precipitate. A solution of NaNO» (6.66 g, 96.5 mmol) in
water (80 mL) was then added dropwise and the mixture was stirred at 0°C for 1
h. The reaction mixture was then transferred to a pressure equalized dropping
funnel containing ice and added dropwiee to a solution of NaSMe (12.3 g, 175
mmol) in water (352 mL) [Caution, this reaction can generate potentially
explosive methylsulfanyldiazenes]. Mixture stimed ovemight, then extracted with
ether (2 x 500 mL) and the combined organic extracts were dried (MgSO,) and
evaporated. The residue was partfiioned between ether (750 mL) and 2M NaOH
(750 mL) and the organic phase was dried (MgSO4) and evaporated to give

crude thioether (~80% pure) (13.22 g, 80%) as a brown oil which was used
without further purification; &y (CDCls, 400 MHz) 2.41 (3H, 8), 3.75 (3H, ), 6.58

(1H, dd), 6.67 (1H, d), 7.20 (1H, d).

)P rat 4-Chlo

ano

The preceding ether (13.22 g, 70 mmol) was dissolved In a mixture of conc.
hydrobromic acid (8 mL) and 30% HBr in acetic acid (35 mL) and heated at reflux
for 6 h. After cooling to room temperature and standing ovemight the reaction wa
diluted with water (500 mL) and extracted with EtOAc (500 mL). The organic
layer was exiracted with 2M NaOH (600 mL) then 6M NaOH (200 mL) and the -
combined basic extracts were acldlfied with conc. HC! before being extracted
with EtOAc (1 L). The organic extract was dried (MgSO,) and evaporated,
dissolved in toluene (100 mL) and evaporated. The residue was purified by D
column chromatography [SIO2; 5% EtOAc in pantane increasing polarity to 20%)]
to give the title phenol (2.2 g, 18%); &4 (CDCh, 400 MH2) 2.41 (3H, 8), 4.98 (1H,
8), 6.52 (1H, dd), 6.62 (1H, d), 7.16 (1H, d); MS m/z (ES) 173 (M-H").

PREPARATION 18
4-{3-M

OMe
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4-Chloronicotinaldehyde [prepared according to D. Albanese, M. Penso, M.
Zenoni, Synthesis 1989, 1294-1298] (77 mg, 0.54 mmol), the phenol from
preparation 6 (100 mg, 0.54 mmol) potassium carbonate (150 mg, 1.08 mmol),
and DMF (0.5 mL) ware combined and the mixture was heated together at 60°C
for 15 h. After cooling to room temperature the mixture was diluted with water 5
mL and exiracted with diethyl ether (2 x 5 mL. The combined organic fractions
were dried (MgSO,) and evaporated to a brown oll of the file compound (150
mg, 95%). 'H NMR showed the material to be of sufficient purity (90-85%) to be
used without further puriflcation; & (CDCls, 400 MHzZ) 2.29 (3H, s), 2.48 (3H, s),
3.85 (3H, 8), 6.52 (1H, 8), 6.61 (1H, 8), 6.71 (1h, d), 8.52 (1H, d), 8.96 (1H, 8),
10.55 (1H, 8); MS m/z (ES") 290 (MH").

PREPARATION 19-37

The following compounds of formula ila, i.e. compounds of general formula i
where L is -C(H)-, M is -N-, Q Is -C(H)~, U is -C(H)- and T is CHO, were prepared
in an analogous fashion to preparation 18 from 4-chloronicotinaldehyde and the
phenol Indicated. Unless otherwise stated, siarting phenols are elther
commercially available or their preparations are described herein. The crude
product was generally of sufficient purity to use in the next stage without further

purification.
CHO

N~

N

Prep | Prec phenol

i
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Prep | Prec phenol Data

O)

19

commercially
avallable

B (CDCls, 400 MHz) 8.73 (1H, d),
7.25 (2H, d), 7.78 (2H, d), 8.61
(1H, d), 8.07 (1H, &), 10.59 (1H,
8); MS m/z (TS") 268 (MH")

20

commercially
available

&4 (CDCls, 400 MHz) 6.67 (1H, d),
7.20 (2H, d), 7.85 (2H, d), 8.58
(1H, d), 9.05 (1H, 8), 10.80 (1H,
8); MS m/z (TS") 264 (MH")

21

Ref a

Used crude as a 75:25 mbdure
with starting aldehyde: 8 (CDCls,
400 MHz) 3.31-3.34 (2H, m),
3.43-3.50 (2H, m), 8.70 (1H, d),
6.91 (1H, dd), 6.99 (1H, 8), 7.26
(1H, m), 8.52 (1H, d), 8.08 (1H,
8), 10.60 (1H, 8); MS mz(TS")
258 (MH")

commercially
available

&+ (CDCls, 300 MH2) 2.39 (3H, 8),
2 52 (3H, 8), 8.67 (1H, d), 7.00
(2H, d+8), 7.25 (1H, obs), 8.57
(1H, d), 8.01 (1H, 8), 10.62 (1H,
8); MS m/z (ES*) 260 (MH")

Prap 8

Used crude as a 75:25 mbdure
with starting aldehyde: & (CDCls,
400 MHz) 2.47 (3H, s), 6.69 (1H,
m), 6.91 (2H, m), 7.85 (1H, m),
8.57 (1H, brs), 9.00 (1H, brs),
10.55 (1H, e); MS m/z(TS") 264
(MH")

24

Prep 10

&u (CDClg, 400 MH2) 3.15 (2H,
m), 4.48 (2H, m), 6.85 (2H, m),
8.73 (1H, m), 7.11 (1H, m), 8.54
(1H, d), 8.99 (1H, e), 10.57 (1H,
8); MS m/z(TS*) 274 (MH")

commercially

& (CDCly, 300 MHz2) 2.50 (3H, s),
8.65 (1H, d), 7.08 (2H, d), 7.38
(2H, d), 8.52 (1H, d), 8.97 (1H, s),
10.58 (1H, 8); MS m/z(TS") 246
(MH")

Prep 12

OO I -

8y (CDCls, 400 MHz) 2.53 (3H, s),
6.83 (1H, d), 7.26 (1H,dd) 7.45
(2H, d), 8.58 (1H, d), 8.01 (1H, s),
10.57 (1H, s); MS m/z(TS") 314

(MH")
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Data

8y (CDCl3, 400 MHZ) 2.48 (3H, 8),
6.84 (1H, d), 8.05 (1H, d), 7.19
(1H, 8), 728 (1H, d), 8.57 (1H, d),
8.99 (1H, s), 10.56 (1H, s); MS
m/z(TS") 260, 282 (MH")

5, (CDCls, 400 MHZ) 2.45 (3H, 8),
3.87 (3H, ), 6.62 (1H, d), 6.69
(1H, d), 6.73 (1H, dd), 7.20 (1H,
d), 8.63 (1H, d), 8.99 (1H, 8),
10.58 (1H, &); MS m/z(TS") 276
(MHY

54 (CDCl, 400 MHz) 128 (3H, 1),
2,67 (2H, q), 6.62 (1H, d), 7.04
(2H, d), 7.22 (2H, d), 8.47 (1H, d),
8.96 (1H, s); MS m/z (TS*) 228
(MH")

&y (CDCl3, 400 MH2) 4.25 (4H, 8),
6.63 (1H, d), 8.96 (1H, d), 7.00
(1H, 8), 7.29 (1H, d), 8.51 (1H, d),
8.87 (1H, s), 10.57 (1H, 8)

Su (CDCl, 400 MHz) 2.21 (3H, 8),
3.14 (2H, m), 4.38 (2H, m), 6.50
(1H, d), 6.55 (1H, d), 8.72 {1H, d},
8.50 (1H, d), 8.94 (1H, 8)

By (CDCls, 400 MHz) 8.32 (2H,
m), 3.44 (2H, m), 8.71 (1H, d),
6.77 (1H, dd), 6.99 (1H, 8), 7.25
(1H, d), 8.53 (1H, d), 8.99 (1H, 8),
10.60 (1H, ); MS m/z (ES") 258
(MH"Y)

Bu (CDCl, 400 MHz) 3.17 (2H,
m), 4.45 (2H, m), 6.89 (1H, d),
6.77 (1H, m), 6.88 (2H, m), 8.56
(1H, d), 8.99 (1H, ), 10.59 (1H,
8); MS m/z (TS") 274 (MH")

WO 02/083643

Prep | Prec phenol

27 Prep 7

28 Prep 13

29 commercially
available

30 Prep 11

31 {Preps

32 Prep 15

33 Prep 9

34 Commercially
available

G S o SO r -

8y (CDClg, 400 MHz) 6.72 (1H, d),
7.44-7.60 (3H, m), 8.18 (1H, d),
823 (1H, d), 8.58 (1H, d), 8.98
(1H, d), 9.07 (1H, ), 10.67 (1H.
8); MS m/z(T5") 251 (MH")

Ap
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Prep | Prec phenol

h«

5+ (COCls, 400 MH2) 128 (SH, 1),
2.42 (3H, 8), 2.83 (2H, q), 6.68
(1H, d), 6.84 (1H, d), .91 (1H, 8),
7.24 (1H, d), 8.52 (1H, d), 8.99
(1H, &), 10.60 (1H, 8); MS m/z

(T8Y) 274 (MH")

84
Et

:
&

& (CDCly, 300 MH2) 1.28 (3H, 1),
2.52 (3H, 8), 2.78 (2H, q), 6.68
(1H, d), 7.00 (2H, m), 7.28 (1H,
d), 8.55 (1H, dj), 8.00 (1H, s),
10.63 (1H, 8); MS m/z(TS") 274
(MH"

35 Prap 16
36 Refb
37 Prep 17

5 (CDCls, 400 MHz) 2.41 (3H, 8),
6.64 (1H, d), 8.82 (1H, dd), 6.80
(1H, 8), 7.40 (1H, d), 8.53 (1H, d),
8.8 (1H, 8), 10.55 (1H, 8); MS
m/z (ES") 8312 (MNa")

T'2,3-dlhydro-1-benzothiophen-5-0l preparaed according to Synth. Commun. 1991, 21,

958-064.

b 3-sthyl-4-(methylsulfanyl)phenol prepared according to J. Mad. Chem. 1983, 28, 746.

PREPARATION 38-35
The following compounds of formula llb, i.e. compounds of general formula I

where L is -C(H)-, M is -C(H)-, Q is -C(H)-, U is -N- and T Is CHO, were prepared

in an analogous fashion to preparation 18 from 2-chioronicotinaldehyde

(prepared according to Chem. Pharm. Buil., 2000, 48, 694) and the commercially
available phenols indicated. The crude product was generally of sufficient purity

to use in the next stage without further purification.

/|°"'°

x

W y 4
Y

(i)
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Prep | Prec phenol Data

available m), 7.35 (2H, d), 8.24 (1H, d), 8.35 (1H,

38 | commerdially 51 (CDCla, 400 MHz) 2.50 (3H, 8), 7.13 (3H,
(> dd), 10.55 (1H, 8); MS m/z(TS") 246 (MH")
Me

obs), 8.23 (1H, d), 8.35 (1H, dd), 10.53 (1H,

39 | commercially &1 (CDCls, 400 MHz) 2.38 *3H, 8), 2.47 (3H,
available # 8), 7.02 (2H, m), 7.12 (1H, dd), 7.24 (1H,
me | 8); MS m/z(TS") 260 (MH")
Me

PREPARATION 40
4-(2.3-Dihydro-1.4-benz jin-7- -N.6-di icotinamide

Boas

The product from Preparation 1 (1.00 g, 5.42 mmol) was combined with the
product from Preparation 9 (911 mg, 5.42 mmol), potassium carbonate (1.48 g,
10.8 mmol) and DMF (5 mL). The mbdure was then heated to 80-100°C and then
stirred at this temperature for 20h. The solvent was removed under high vacuum
and the residue was slurried in a midure of DCM/ methanol/ 880 NH; (93:7:1).
The mixture was filtered through a short plug of SiO- eluting with the same
solvent mixture, and the filtrate was evaporated to an off white solid. Trituration
with ether afforded the tile compound (1.28 g, 72%); 8 (CDCls, 400 MHz) 2.44
(3H, s), 3.01 (3H, d), 3.18 (2H, m), 4.46 (2H, m), 6.46 (1H, s), 6.63 (2H, s+d),
7.12 (1H, d), 7.39 (1H, brs), 9.10 (1H, 8); MS mvz (TS*) 317 (MH").

REPARATION 41-44
The following compounds of formula lic, i.e. compounds of general formula 1l
where L Is -C(H)-, M is -N-, Q Is -C(Me)-, R Is -C(H)- and T is -C(O)NHMe, were
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prepared in an analogous fashion to Preparation 40 from the product of
Preparation 1 and the phenol indicated. in some cases the product was purified
by flash chromatography on silica gei.

Prep | Prec phenol

41 commerclally & (CDCly, 400 MHz) 2.43 (SH, 8),
avallable 2.57 (3H, s), 3.02 (3H, d), 6.40
(1H, 8), 7.05 (2H, d), 7.38 (38H, m),
9.21 (1H, s); MS m/z (TS") 289
(MH")

e
42 Prep 13 51 (CDCls, 400 MHz) 2.13 (3H, 8),
é 2.30 (3H, 8), 3.29 (3H, 8), 3.70

(8H, 8), 6.02 (1H, brs), 6.71 (2H,
one | 2+d), 6.91 (1H, d), 7.45 (1H, brs);
MS m/z (TS") 318 (MH")

43 Prep 9 5 (CDCls, 400 MHz) 2.42 (3H, s), P
i 2.97 (SH, d), .14 (2H, m), 4.42

(2H, m), 6.38 (1H, 8), 6.70 (1H, m),
6.80 (1H, 8), 6.86 (1H, d), 7.38
(1H, brs), 9.16 (1H, s); MS m/z
(TS") 317 (MHY

44 commercially 51 (CDCh, 400 MHz) 2.34 (3H, 8),
available % 2.40 (3H, 8), 2.47 (3H, 8), 2.99

(3H, d), 6.36 (1H, 8), .82 (1H, d),
Ma 7.20 (1H, d), 7.41 (1H, brs), 9.18
(1H, 8); MS m/z (TS") 308 (MH")

PREPARATION 45
6- -4-[4-m -3 su he nicotinamide
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The title compound was prepared in an analogous fashion to Preparation 40 from
the product of preparation 2 and 4-Methyl-3{methyisulfanyi)phenol (prepared
according to L. Testafer, M. Tiecco, M. Tingoli, D. Chianelli, F. Maiolo,

5 Tetrahedron, 1982, 38, 2721-2724); & (CDsOD, 400 MHz) 2.31 (3H, 8), 2.40
(3H, 8), 2.44 (3H, 8), 6.67 (1H, 8), 6.87 (1H, dd), 7.05 (1H, d), 7.26 (1H, d), 8.81

@ (1H, s); MS m/z (TS™*) 289 (MH").
PR RATION 486
10 M 4-chlo meth n inamide
Bon
SMe

The title compound was prepared in an analogous fashion to Preparation 40 from
‘) the product of preparation 2 and the phenol of preparation 17; &y (CDCls, 400
MHz) 2.42 (3H, s), 2.44 (3H, 8), 5.85 (1H, br), 6.40 (1H, 8), 6.80 (1H, dd), 6.86
15  (1H, d), 7.24 (1H, bn), 7.40 (1H, d), 9.19 (1H, s); MS m/z (ES") 309 (MH").

PREPARATION 47
3 Ul hen inonitrile
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The product of Preparation 71 (500 mg, 3.61 mmol) was combined with 3-methyl-
4-suffanyiphenol (556 mg, 3.61 mmol) and potassium carbonate (748 mg, 5.41
mmol) in DMF (20 mL). The mixture was stirred and heated to 110°C for 15 h.
After cooling to room temperature, the mixture was diluted with water (150 mL)

5 and exiracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried
(MgSO,), filtered and evaporated to dryness. The residue was purified by flash
chromatography [SiOg; DCM/ MeOH (100:0 1o 99:1)] to afford the tite compound
as a colouriess oil (840 mg, 91%); &4 (CDCl, 400 MHz) 2.32 (3H, 8), 2.44 (3H,
8), 8.92 (2H, m), 7.18 (1H, d), 7.47 (1H, d), 8.27 (1H, &), 8.40 (1H, d); MS m/z

10 (TS%) 257 (MH").

PREPARATIONS 48-63 D
The following compounds of formula lid, i.e. compounds of general formula Il

where T is cyano, were prepared in an analogous fashion to Preparation 47 from
15 the compound of preparation 71 and the phenol indicated.

Prep | Prec phenol | L M Q U

"48Y | commerclal | -N- -C(H)- | -C(H)- | -N- 8 (CDCla, 400 MHz)
7.37 (2H, d), 7.74

(2H, d), 828 (1H, 9),
8.44 (1H, s); MS m/z

(TS") 283 (MNH,")

&y (CDCls, 300 MHz)
254 (3H, 8), 7.08
(2H, d), 7.37 (2H, d),
7.57 (1H, d), 8.35
(1H, 8), 8.48 (1H, d);
MS m/z(TS") 243
(MH")

49 | commerclal | -G(H)- | -C(H)- | -N- -C(H)-
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Prep

Prec phenol

Data

commercial

C(H)-

-C(H)-

CH)

8+ (CDCls, 400 MHz)
2.46 (3H, 8), 7.00
(2H, d), 7.18 (1H, d),
7.28 (2H, d), 7.97
(1H, m), 8.38 (1H,
d); MS m/z (TS")

51

Prep 8

<H)-

C(H)

C(H)-

1 O

31 (CDCl, 400 MHz)
6.82-8.89 (2H, m),
7.31 (1H,1), 7.49
(1H, m), 8.36 (1H,
8), 8.48 (1H, m)

Prep &

C(H)-

CH)y-

-C(H)-

&4 (CDCly, 400 MHZ)
8.10 (2H, m), 4.38
(2H,m), 6.70 (1H,
m), 6.80 (2H, m),
7.44 (1Hd), 8.25
(1H, 8), 8.37 (1H, d);
MS nv/z(TS") 271
(MH")

cornmerclal

-C(H)-

C(H)-

CHy

5 (CDCh, 400 MHz)
1.23 (3H, 1), 2.61
(2H, ), 7.00 (2H, d),
7.22 (2H, d), 7.48
(1H, d), 8.27 (1H, 8),
8.40 (1H, d); MS m/z
(TS 225 (MHY

Prap 12

-C(H)-

-CH)-

C(H)y

7

5101 &

8 (CDCh, 400 MHz)
2.50 (3H, 8), 7.22
(1H, m), 7.37 (1H,
d), 742 (1H, d), 7.53
(1H, d), 8.31 (1H,
bra), 8.49 (1H, bre);
MS m/z(TS") 311
(MH")

Refc

CH)-

C(Ay | CH)-

-C(H)-

THy

smd

-

By (CDCls, 400 MH2)
2,32 (3H, 8), 2.44
(SH, 8), 6.77 (1H,
dd), 6.89 (1H, d),
7.17 (1H, d), 7.51
(1H, d), 8.31 (1H, 8),
8.43 (1H, d)

-C(H)-

-

8 (CDCls, 400 MHz)
2.08 (2H, m), 2.89
(4H, m), 6.94 (1H,
d), 721 (1H, d), 7.48
(1H, d), 8.28 (1H, 8),
8.38 (1H, d)
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Prep 13

-C(H)-

-C{H)-

(M)

N ——

&1 (CDCh, 300 MHz)
2.40 (3H, 8), 3.82
(SH, 8), 6.70 (1H, 8),
6.71 (1H, d), 7.21
(1H, d), 7.55 (1H, d),
8.37 (1H, s), 8.47
(3H, d)

Pnapﬂ‘T

<{H)-

-C(H)-

<wr

& (CDCly, 400 MH2)
3.27 (2H, m), 3.39
(2H, m), 8.70 (1H,
d), 6.92 (1H, m),
7.17 (1H, d), 7.47
(1H, d), 8.31 (1H, 8),
8.41 (1H, d)

“C{Ay

Y

~C(H)-

8y (CDCls, 300 MHz)
1.26 (3H, t), 2.50
(8H, 8), 2.78 (2H, q),
6.97 (2H, m), 7.26
(1H, obs), 7.54 (1H,
d), 8.33 (1H, 6), 8.46
(1H, d); MS mz
(T8") 271 (MH")

Prep 11

-C(H)-

Ty

CHF

&1 (CDCls, 300 MHz)
4.28 (4H, 8), 7.00
(2H, m), 7.33 (1H,
d), 7.56 (1H, d), 8.35
(1H, 8), 8.48 (1H, d)

81

Ref e

-C(H)-

C{H)-

-C(H)-

Sy (CDCls, 300 MH2)
1.37 (SH, 1), 2.08
{2H, q), 7.06 (2H, d),
742 (2H, d), 7.55
(1H, d), 8.35 (1H, 8),
B.48 (1H, d); MS m/x
(TS*) 274 (MNH,")

Prep7

-“C(H)-

=AY

-C(H)-

S P

& (CDCl, 400 MH2)
2.47 (3H, 8), 7.00
(1H, dd), 7.13 (1H,
d), 7.22 (1H, d), 7.52
(1H, d), 8.33 (1H, 9),
8.48 (1H, d); MS m/z
(ES) 551 (2M-H")

Prep 17

-CHy

C(H)

<(Hy

il

8 (CDCls, 400 MH2)
2.42 (3H, 8), 8.76
(1H, dd), 6.92 (1H,
d), 7.96 (1H, d), 7.53
(1H, d), 8.32 (1H, 8),

8.46 (1H, d)
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* Prepared from commerdlally available 3-chioro-2-pyrazinecarbonitrile and 4-
trifluoromethyipheno.

® Prepared from the commercially available phenol and 3-chloro-2-pyridinecarbonitrile
[prepared according to W.K. Fife, Heterocycles 19684, 22, 83-B6]. .

¢ 4-Methyl-3-(methylsulfanyl)phenol prepared according to L. Testaterr, M. Tiecco, M.
Tingoli, D. Chianelli, F. Maiolo, Tetrahedron, 1062, 38, 2721-2724.

4 3-Ethyl-4-(methylsulfanyl)phenol prepared according to P. Jacob Iil, A. T. Shulgin, J.
Med. Chem. 1983, 26, 746.

® 4-(Ethylsulfanyf)phenol prepared according to E. Miller, R.R. Reed, J. Am. Chem. Soc.
1933, §5, 1224,

PREPARATION 64

3- BU henoxylisonicotinamide

o

i} Pre on of 3 e BuU he § fnic acid
6M NaOH (200 mL) was added to a solution of the nitrile of preparation 47 (32.3
g of uncolumned material prepared from 0.12 mmol of 3-chicrolsonicotinonitrile)
in EtOH (200 mL) and the mixture was heated at reflux for 7 h. After cooling to
room temperature the volume was reduced to approximately 200 mL and the
mixture was diluted with water (800 mL). The pH was adjustad to 1 with conc.
HCI, keeping the temperature below 35°C using an ice bath, and the resuliing
cream precipitate was filtered. The water wet paste was transferred to a 2L round
bottomed flask, suspended in toluene and concentrated /n vacuo (3 x 500 mL).
Drying in vacuo overnight at 50°C then gave the title acid (35 g) as a light brown
powder which was cariad into the following step without further purification; &4
(CDsOD, 400 MHz) 2.27 (3H, 8), 2.40 (3H, 8), 6.87 (2H, m), 7.24 (1H, d), 7.95
(1H, br), 8.28 (1H, 8), 8.47 (1H, d).

i) P tion of methyl-4-(m su he; isonicotinami



10

15

20

WO 02/083643 PCT/1B02/01032

CDI (19.46 g, 0.12 mol) was added to a suspension of the preceding acld (35 g)
in THF (600 mL) and the mixture was stirred at room temperature for 80 min. The
surface of the reaction was flushed with nitrogen to remove CO2 and a 2M
solution of methylamine in THF (88 mL, 0.176 mol) was added dropwise over 15
min. The mixture was stitred ovemight and the solvent was then removed in
vacuo. The residue was taken up in ether (1 L), washed with saturated NH.CI
(aq) (2 % 300 mL), 2M NaOH (2 x 300 mL) and brine, dried (MgSO,) and
evaporated to give the titie amide (28.3 g, 82% from 3-chlorolsonicotinonitrile) as
an orange foam; 54 (CDCls, 400 MHz) 2.37 (3H, s), 2.48 (3H, s), 3.02 (3H, d),
6.98 (2H, m), 7.21 (1H, d), 7.60 (1H, br), 8.07 (1H, d), 8.20 (1H, s), 8.44 (1H, d);
MS m/z (ES*) 211 (MNa").

PREPARATION 85
2+(3.4-Dichlo nicotinald

QIL'

Under N2 in a 250 mL round-bottomed flask fitted with a reflux condenser and
magnetic stirrer, 3,4-dichlorophenol (2.9 g, 17.8 mmol) was added to a
suspension of KoCOj3 (7.0 g, 51 mmol) in 70 mL of anhydrous DMF. After stirming
the mixture for 15 min., 2-chloronicotinaidehyds (2.4 g, 17 mmol prepared
according to the method in J. Heterocyc!l. Chem. 1985, 32, 1505) was added and
the mixture was heated to 90-100 °C for 5 h. After allowing the reaction to cool to
room temperature ovemight, the mixture was diluted with water and extracted
three times with EtOAc. The aqueous layer was then extracted with additional
EtOAc and the organic layers were combined, washed with water and brine and
dried over Na2SO,4. Removal of the solvent in vacuo gave a brown solid which
was further dried under vacuum overnight and then recrystallized from EtOAc to
give the title product as tan crystals, 1.6 g; m.p. 97-99 °C. A second crop of tan
crystals weighing 0.716 g was later obtained, and concentration of the fllirate
provided an additional 2.65 g of nearty pure tile product; &y (CDCls, 400 MH2)
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7.08 (1H, dd), 7.17 (1H, m), 7.43 (1H, d), 7.49 (1H, d), 8.25 (1H, dd), 8.33 (1H,
dd), 10.50 (1H, 8).

PREPARATION 66
4-(3.4-dichlorophenoxy)nicoti

Cl
Cc

The title compound was prepared according to Preparation 85 starting from 3,4-
dichiorophenol and 4-chloronicotinaldehyde (prepared according to D. Albanese,
M. Penso, M. Zenoni, Synthesis 1999, 1294-1296); & (CDCls, 400 MHz) 6.71
(1H, d), 7.04 (1H, dd), 7.27 (1H, m), 7.55 (1H, d), 8.02 (1H, s), 8.60 (1H, dd),
10.54 (1H, s); MS m/z268 (MH").

PREPARATION 67
2-{3,4-dich he inoll )
CQ\)L ;
cl
cl

The title compound was prepared according to preparation 65 starting from 3.4-
dichlorophenol and 2-chloro-3-quinoline carboxaldshyde (Aidrich Chemical Co.);
8 (CDCl, 400 MHz) 7.18 (1H, m), 7.50 (3H, m), 7.74 (2H, m), 7.91 {1H, dd),
8.75 (1H, 8), 10.59 (1H, s); MS m/z 318, 320 (MH").

PREPARATION 68
2-(4-Ch N-di nicotinami
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To a rapidly stired mbdure of 10 mL of benzene and dimethylamine (2.6 mL of a
40% solution) was added a slurry of 2-(4-chlorophsnoxy)nicotinoyl chioride
(0.536 g, 2 mmol, Maybridge Chemical Co.) over 5 min. The biphasic mixture
was stirred at room temperature for 18 h and then diluted with water and
benzene. The aqueous layer was further extracted with benzene and the organic
layers were combined and washed (brine, water), dried (NaeSO4) and
concentrated in vacuo to produce the product as a pale yellow oil (0.432 g); &
(CDCls, 400 MHz) 8.14 (dd, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.03 (m, 3H), 3.12
(s, 3H), 2.99 (s, 3H); MS m/z279, 277 (MH*).

PREPARATION 69

5-Bromo-2-[4-{trifluorometh n nicotinic aci
T
Wa

A mixture of 5-bromo-2-chloronicotinic acid (2.36 g, 10 mmol), 4-
trifftuoromethoxyphenol (2.14 g, 12 mmol) and K.CO;s (4.14 g, 30 mmol) In DMF
(30 mL) was heated at 140°C for 24h. After cooling to room temperature the
mixture was diluted with water (150 mL) and the pH was adjusted to 6 with acetic
acld. The mixture was extracted with EtOAc (3 x 50 mL) and the combined
organic extracts were dried (MgSO,) and evaporated to give an oll. This was
triturated with water to give a sticky solid which was filtered and washed with
water and then pentane. The resulting beige solid was suspended In further
pentane, sonicated, filtered and dried in vacuo at 60°C to give the product (0.92
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g, 24%) as a beige solid; (& (CDCls, 300 MH2) 7.19 (2H, m), 7.28 (2H, m), 8.35
(1H, 8), 8.58 (1H, 8); MS m/z (TS") 878, 380 (MH").

PREPARATION 70
5-Bromo-N, N-dim 244-(trifluorome 2] nicotinamide

Br

mFS
N-N-Dilsopropylethylamine (1.83 mL, 10.5 mmol), HOBt (472 mg, 3.5 mmol) and
WSCDI (537 mg, 2.8 mmol) were added to a solution of preparation 69 (880 mg,
2.3 mmol) in CH:CL (50 mL) to give a brown solution. MgSO, (2 g) was added
followed by dimethylamine hydrochloride (380 mg, 4.7 mmol) and the mixture
was stimed at room temperature for 2 h. Tic analysis Indicated starting material
remaining so a further portion of WSCDI (100 mg, 0.5 mmol) and dimethylamine
hydrochloride (180 mg, 2.3 mmol) was added and stirring was continued for 2 h.
Water (50 mlL) was added, the organic layer was separated and the aqueous
layer was extracted with CHz2Clo (2 x 50 mL). The combined organic layers were
washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was purified by
column chromatography [SiO2; DCM/ MeOH/ 880 NHg (99:1:0.1)] to give the
deslred product (356 mg, 38%); & (CDCls, 300 MHz) 3.02 (3H, 8), 3.14 (3H, s),
7.15 (2H, m), 7.238 {2H, m), 7.85 (1H, d), 8.19 (1H, d); MS m/z (ES") 405, 407
(MH").

PREPARATION 71
hloro-isonicotinonitrile

CN

L
The title compound was prepared by a modified procedure based on the method
of J. Rokach and Y. Girard, J. Heterocycl. Chem. 1978, 15, 683-684. 4-
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Cyanopyridine-N-oxide (250 g, 2.08 mol) was added portionwise to a stimed
suspension of PCls (599.94 g, 2.88 mol) and POCls (800 mL, 8.71 mol) at 20°C
under nitrogen, in a reactor fitted with a reflux condensor. During the addition the
temperature rose to 41°C. The mixture was stimed at 100°C for 3 h then cooled
to 95°C and transferred to a mixture of 8M HCI (200 mL) and a 6:4 mixture of ice
and water (5994 g) at such a rate that the temperature stayed below 15°C (about
35 min). The resulting brown solution was cooled to below 5°C and taken to pH
4.15 by adding 33% aqueous NaOH (about 4.5 L), keeping the temperature
below 5°C. The resulting beige precipitate was filtered and washed thoroughly
with water (4 x 500 mL), sucking as dry as possible. The residue was suspended
in water (1.5 L) and n-heptane (7 L) and stimed at 30°C for 1 h. The aqueous
phase was separated and extracted further with n-heptane (2 x 2 L), stiming for
30 min each time at 30°C. The combined heptane layers were combined, dried
(Na=SO,, 138 g), filtered and the resulting solution was concentrated under
reduced pressure to a weight of 1.9 kg (about 3 L), at which point the product
began to crystallise. The mixture was cooled to 0°C, stimed for 1.5 h then the
product was filtered, washed with cold n-heptane (2 x 125 mL) and dried at room
temperature in a circulating air drier to give the product (129.08 g, 44.8%) as a
crystalline solid; m.p. 73.4°C.

Blological Actlvity
A number of compounds were tested for biological activity by their ability fo inhibit the
uptake of serotonin by hurmnan eerotonin transporters as followe.

M  Cell Culture
Human embryonic kidney cells (HEK-203) stably transfected with elther the
human serotonin transporter (WSERT), noradrenaiine transporter (WNET) or
dopamine transporisr (hDAT) were cultured under standard cefl culture
techniques (cells were grown at 37°C and 5% CO; in DMEM-culiure media
(supplemented with 10% dialysed fostal calf serum (FCS), 2mM |-glutamine and
250ug/mi geneticin)). Cells were harvested for the assay to yield a cell
suspension of 750,000 cells/mil.

()  Determination of inhibitor potency

L —

2
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(iii)

g7

All test compounds were diesolved in 100% DMSO and diluted down In assay
buffer to give appropriate test concentrations. Assays were camnied out in 96-well
filter bottom plates. Cells (7500 celle/assay well) were pre-incubated in standard
assay buffer containing either tast compound, standard inhibitor or compound
vehicle (196 DMSO) for 5 minutea. Reactions were started by addition of elther
3H-Serotonin, *H-Noradrenaline or *H-Dopamine subetrates. All reactions were
camied out at room temperature In a shaking incubator. Incubation times were 5
minutes for the hSERT and hDAT assays and 15 minutes for the hNET assay.
Reactions were terminated by removal of the reaction mixture using a vacuum
mantfold followed by rapid washing with ice cold assay buffer. The quantity of *H-
substrate incorporated into the cells was then quantified.

Assay piates were dried in a microwave oven, scintillation fluld added, and
radioactivity measured. Potency of tast compounds was quantified as ICgs
values (concentration of test compound required to inhibit the epecific uptake of
radiolabelled substrate into the calls by 50%).

Trizma hydrochioride {(26mM)
NaCl (124mM)

KC! (4.5mM)

KHPO4 (1.2mM)
MgCh.6H;O (1.3mM)
Ascorbic aoid (1.136mM)
Glucose (5.55mM)

pH 7.40

CaCl (2.8mM)

Pargyline (100uM)

Note: The pH of the buffer was adjusted to 7.40 with 1M NaOH bedore addition
of CaCl; and pargyfine.

Sum of P

hSERT | hDAT hNET
Aasay Assay Assay

Cell concentration per 75,000 | 75,000 75,000
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assay well.
Substrate Concentration. “H-Dopamine | "H-Noradrenaline
(50nM) | (200nM) (200nM)
Incubetion time (minutes) | 5 5 16

The compounds of the invention are potent and selective inhibltors of earotonin re-
uptake.

Compounds having a serotonin re-uptakse inhibition (SR!) ICx value of leas than or equal
1o 50 nM include the title compourxis of Examplee 18-28, 30-44, 46-489, 51-52, 55, 58-
72, 74-78, 80-88, 90-106 and 108.

Compounds having an serotonin re-uptake Inhibition (SR1) ICs, value of less than or :-)
equal to 25nM and which are more than 100-fold as potent In the Inhibition of serotonin
re-uptake than in the inhibition of dopamine re-uptake or noradrenaline re-uptake include

the title compounds of Examples 18-23, 25, 27-28, 30-35, 38, 40, 42, 44, 46-49, 51-52,

56, 58-62, 84-88, 70, 72, 78, 80-85, 87-88, 90-92, 94-88, 101, 105 and 108.

Compounds having an serotonin re-uptake inhibition (SRI) ICx value of leas than or
aqual to 25nM and which are more than 100-fold as potent in the Inhibition of serotonin
re-uptake than in the Inhibition of dopamine re-uptake and noradrenaline re~uptake
include the title compounds of Examples 18-22, 27-28, 30-35, 38, 44, 4648, 51, 59, 61,
64-87, 78, 80, 82, 84, 87-88, 80-92, 95-98 and 101.
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1 A compound of general formula (l), pharmaceutically acceptable salts,
solvates or polymorphs thereof;

wherein;

L and U, which may be the same or different, are -N-, ~N*(-0)- or -C(H)-;

M and Q, which may be the same or different, are -N-, -N*(-0")- or -C(R*);

wherein ring A contains 1 or 2 nitrogen atoms, and whereinwhen L, U, M
or Q Is -N*(-0)-, ring A contains no other nitrogen atom;

R' and R?, which may be the same or different, are hydrogen, C-ealiyl,
(CH2)m(Cs-ecycloalkyl) whereilnm = 0, 1, 2 or 3, or R' and R?
together with the nitrogen to which they are attached form an
azetidine ring;

W, Y and Z, which may be the same or different, are hydrogen, halogen,
Ci-eatlkyl, CF3, OCF3, Ci4alkyithio or Cy4alkoxy; or Y and Z are
linked so that, together with the interconnecting atoms, Y and Z
form a fused 5 to 7-membered carbocyclic or heterocyclic ring
which may be saturated, unsaturated or aromatic, and wherein
when Y and Z form a heterocyclic ring, in addition to carbon atoms,
the linkage contalns one or two heteroatoms independently
selected from oxygen, sulfur and nitrogen; and wherein W, Y and Z
are not all hydrogen;

and

each R* is independently:
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A-X, wherein A = -(CHy),- where p is 0, 1 or 2; X is hydrogen, CONR®R’,
SO.NR®R’, SO:NHC(=0)R®, hydroxy, C1salkoxy, NR*SO:R’, NO2,
NR®R'', CN, CO:R"™, SR, S(0)R® or SO:R'*; R®, R7, R? and R"
which may be the same or different, are hydrogen or C1.palkyl
optionally substituted independently by one or more R'%; R?is C1s
alkyl optionally substituted independently by one or more R'% R" Is
hydrogen, C,.g alkyl optionally substituted independently by one or
more R'2, CO)R®, CO:R®, C(O)NHR® or SONR®R’; R* is fluoro,
hydroxy, CO;H, Cs.ecycioalkyl, NH,, CONHz, Cy.¢alkoxy, C-
esalikoxycarbony! or a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing
1, 2 or 8 heteroatoms selected from N, S and O optionally
substituted independently by one or more R'®; or R® and R, @
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4-, 5-
or 6-membered heterocyclic ring optionally substituted
independently by one or more R*; or

a 5- or 6-membered heterocyclic ring contalning 1, 2 or 3 hetercatoms
selected from N, S and O, optionaily substituted independently by
one or more R';
whereln R is hydroxy, C1-C,alkoxy, fluoro, C1-Cealkyl, haloalkyl,
haloalkoxy, -NHg, -NH(C1-Ceallkyl) or -N(C1-Cealkyl)z; or

when both M and Q are CR*, the R* groups are linked so that fogether with

the interconnecting atoms, the R* groups form a fused 5- to 7-memberad

carbacydlic or heterocyclic ring which may be saturated, unsaturated or
aromatic.

D

2 A compound according to claim 1 wherein only one of L, U, M and Q Is -N-
or -N*(-0)-.

3 A compound according to claim 2 wherein L is -C{H)-.

4 A compound according to any preceding claim wherein R' and R?, which
may be the same or different, are hydrogen or C;-Cealkyl, or R' and R?,
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together with the nitrogen to which they are attached, form an azetidine
ring. ' '

A compound according to any preceding claim wherein R’ is methyl and
R? is hydrogen or methyl, or R' and R?, together with the nitrogen to which
they are attached, form an azetidine ring.

A compound according to any preceding clalm wherein R' is methyl and
R? is hydrogen or methyl.

A compound according to any preceding claim wherein W is hydrogen,
C1.salkyl, Cy4alkoxy or halogen.

A compound according to any precading claim wherein W is hydrogen,
methyl or ethyi; and Y and Z, which may be the same or different, are
hydrogen, methyl, ethyl, CFs, OCF3, methytthlo, ethyithio, methoxy, ethoxy,
chloro, fluoro or bromo; or Y and Z are linked so that, together with the
interconnecting atoms, Y and Z form a fused 5 to 7-membered carbocyclic
or heterocyclic ring which may be saturated, unsaturated or aromatic, and
wherein when Y and Z form a heterocyclic ring, in addition to carbon
atoms, the linkage contains one or two heteroatomns independently
selected from oxygen, sulfur and nitrogen; wherein W, Y and Z are not all

hydrogen.

A compound according to any praceding claim wherein W is hydrogen;
and Y and Z, which may be the same or different, are hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, ethyl, methyithio, ethyithio, methoxy or ethoxy; or Y and Z
are finked so that, together with the interconnecting atoms, Z and Y form a
fused 5 to 7-membered heterocyclic ring containing one or more sulfur
atoms; wherein Y and Z are not both hydrogen.

A compound according to any preceding claim wherein when Y and Z are
linked so that, together with the interconnecting atoms, Zand Y form a

§
PCT/1B02/01032
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fused 5 to 7-membered heterocyclic ring containing one or more sulfur
atoms, the linkages forming the fused ring are -S(CHz)z-, -CH2S-CHz- or
-§(CH,)20- wherein either end of these linkages comrespond to either
group Y or Z.

A compound according to any preceding clalm wherein, when present,
each R* is independently -(CHz),-X, where p is 0, 1 or 2; X Is hydrogen,
CONR®R’, SO:NR®R’, SO;NH(C=0)R®, hydroxy, C;.calkoxy, NR®*SOzR®,
NO,, NR°R'!, CN, COzR", SR, S(O)R® or SO.R'®; wherein R®, R’, R®,
R'or k", which may be the same or different, are hydrogen or Ci.ealkyl;
and R®is :

M O
A compound according to any preceding claim wherein, when present
each R* is Independently -(CHz)-X, where p is 0 or 1; X Is hydrogen,
CONR®R’, SONRR’, NR®SO.R®, hydroxy or NR®R™'; wherein R, R/, R®,
or R"", which may be the same or different, are hydrogen or C.ealkyl; and
R? is Cy.ealkyl.

A compound according to claim 1 wherein the compound is selected from

the hist :

N-methyl-N<{{4{4-(methyisulfanyl)phenoxy]-3-pyridinyl}methyl)amine,
N-{[4-(2,3~dihydro-1-benzothien-5-yloxy)-3-pyridinyljmethyl}-N- o
methylamine, *
N-{({4-{3-chloro-4-(methyisulfanyl)phenoxy}-8-pyridinyljmethyl)-M-

methylamine,
N-methyl-N-({3-14-(methylsulfanyl)phenoxy]-4-pyridinyl}methyl)amine,
N-methyt-N{{3-{3-methy-4-(methylsulfanyl)phenoxy]-4-pyridinyl)-
methyl)amine,
N-{J4-(2,3-Dihydro-1,4-benzoxathiin-7-yloxy)-8-methy-3-pyridinyljmethyl}-
N-methylamine,
N-methyl-N{6-methy}-4-[3-methyl-4-(methylsulfanyl)phenoxy}-5-
pyridinyljmethyl)amine,



10

15

o S Mo

14

15

16

17

103

N-({4-[3-chloro-4-(methylsulfanyi)phenoxy]-3-pyridinyljmethyf)-N,N-
dimethylamine,
N-({4-[3-fluoro-4-(methylsulfanyl)phenoxy]-3-pyridinylymethyl)-N, N-
dimethylamine,

N, N-dimethyl-N-{{3{4-(methyisulfanyl)phenoxy]-4-pyridinyljmethyl)amine,
N-[4~(2,3-dihydro-1-benzothien-5-yloxy)-3-pyridinyllmethyi}-N,N-
dimethylamine, :
N-{{4-{3-Msthoxy-4-(methylsulfanyl)phenoxy}-3-pyridinyl}methyi)-N,N-
dimethylamine,
N,N-dimethyl-N-({4-[4-(trifluoromethyl)phenoxy}-3-pyridinylimethyl)amine,
N,N-dimethyl-N-({4-{4-(methyisulfanyl)phenoxy}-8-pyridinyl}methyl)amine,
and N, ,N-dimethyl-N-({4-[3-methyl-4-(methyisulfanyl)phenoxy]-3-
pyridinyl}-methyl)amine.

A composition comprising a compound of formula () as claimed in any
one of claims 1-13, or pharmaceutically acceptable salts, solvates or
polymorphs thereof, and a pharmacsutically acceptable diluent or carrier.
A compound of formula (l) as claimed in any one of claims 1-13, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates or polymorphs thereof, for use
as a medicament.

The use of a compound of formula () as claimed in any one of claims 1-
13, or pharmaceutically acceptable salts, solvates or polymorphs thereof,
in the preparation of a medicament for the treatment or prevention of a
disorder in which the regulation of monoamine transporter function s
implicated.

Use as claimed in claim 18 where the disorder Is selected from:
hypertension, depresslon, generalized anxiety disorder, phobias, post-
fraumatic streas syndrome, avoidant personality disorder, premature
ejaculation, eating disorders, obesity, chemical dependencies, cluster
headache, migraine, pain, Alzheimer's disease, obsessive-compulsive
disorder, panic disorder, memory disorders, Parkinson's diseases,
endocrine disorders, vasospasm, cerebellar ataxia, gastrointestinal tract
disorders, negative symptoms of schizophrenia, premenstrual syndrom ,
fibromyalgla syndrome, stress incontinence, Tourette’s syndrome,
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trichotiflomania, kleptomania, male impotencs, attention deficit
hyperactivily disorder (ADHD), chronic paroxysmal hemicrania, headache
(associated with vascular disorders), emotional labllity, pathological crying,
sleeping disorder (cataplexy) and shock.

18 Use as claimed In claims 16 and 17 where the disorder is selected from;
deprassion, atiention deficit hyperactivity disorder, obsessive-compulsive
disorder, post-traumatic stress disorder, substance abuse disorders and
sexual dysfunction

19  Use as claimed In any one of ¢claims 16-18 where the disorder is
premature ejaculation.
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Este invento se refiere a nuevos compuestos que inhiben la
reabsorcion de monoaminas. En particular, los compuestos del presente inven-
to presentan actividad como inhibidores selectivos de la reabsorcion de seroto-
nina {SSRIs; del ingles, Selective Serotonin Re-uptake Inhibitorg) y, por lo
tanto, tienen utilidad en una diversidad de areas terapéuticas. Notablemente,
los compuestos del presente invento son utiles en el tratamiento o la preven-
cién de una diversidad de trastornos, incluyendo aquellos en que esta implica-
da la regulacién de la funcién de ios transportadores de monoaminas, tales
como depresién, trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastornos por abuso
de sustancias y disfuncién sexual, incluyendo eyaculacion precoz, y el presente
invento se refiere también a formulaciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos.

En el Documento US 5.190.956 se describe una clase de com-
puestos de fenoxifenilo que son una clase de antagonistas de dopamina.

De acuerdo con un primer aspecto, el invento proporciona un

compuesto de formula general (1), o sales, solvatos o compuestos polimoérficos
del mismo farmacéuticamente aceptables

NRIRZ
M~
Nl
()
O W Y

formula en que:

L y U, que pueden ser iguales o diferentes, son -N-, -N¥(-0")- o -C(H)-;

My Q, que pueden ser iguales o diferentes, son -N-, -N*(-0")- o -C(R4)-;
en la que el anlllo A contlene 1 6 2 atomos de nitrégeno y en la que,

cuando L, U, Mo Qes -N"'(—O')—, el anillo A no contiene otro atomo de
nitrégeno;
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Rl y R?, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno, alqullo C, g,
o (CH,)y(cicloalquilo C3_g)enquem =0, 1, 2 63,0 Rl Y Rz, junto con
el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de azetidina;

W, Yy Z, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno, halégeno, alquilo
C,.g CF3, OCF3, alquiltio Cy_4 o alcoxilo Cy_4; 0 Y y Z estan unidos de
modo que, junto con los atomos Interconectivos, forman un anillo carbo-
ciclico o heterociclico fusionado de 5 a 7 miembros que puede ser satu-
rado, insaturado o aromdtico, y en |2 que, cuando Y y Z forman un anillo
heterociclico, ademas de atomos de carbono, la unién contiene uno o
dos heterodtomos independientemente seleccionados entre oxigeno,
azufre y nitrdgeno; y en la que W, Y y Z no son todos hidrogeno;

Y

cada R? es independientemente:
A-X, en el que A = -(CHz)p- enque pes0, 10 2; Xes hidrédgeno,

un

cONR®R?, SO,NR®R?, SO,NHC(=0)RS, hidroxilo, alcoxilo Cy 4,
NR8s0,R%, NO,, NR6R1E, CN, CO,R1P, SR19, 5(0)R? 0 SO,R1;
RS, R7, RS y R10, que pueden ser iguales o diferentes, son hidré-
geno o alqullo C,.-¢ Opcionalmente sustituido independientemente
con uno 0 mas Ru; R? es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituldo
independientemente con uno o mas R12; R11 es hidrégeno, alqui-
lo C,_g Opcionaimente sustituido independientemente con uno o
mas R12, C(0)RE, cO,R?, C(OINHR® 0 SO,NROR; R12 es fiuoro
(preferiblemente hasta 3), hidroxilo, CO,H, cicloalquilo C4_¢,
NH,, CONH,, alcoxilo C, _g, alcoxicarbonilo C,_¢, ¢ un anillo hete-
rociclico de 5 6 6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos
selecclonados entre N, S y O, opcionalmente sustituide indepen-
dientemente con uno o mas R13; o RS y R7, junto con el nitroge-
no al que estan unidos, forman un anillo heterociclicode 4,56 6
miembros opcionalmente sustituido independientemente con uno
o mas R13; o

anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene 1, 2 6 3 hete-
roatomos seleccionados entre N, S y O, opciochaimente sustituido
independlentemente con uno o mas R13.

wi.
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en la que R13 es hidroxilo, aicoxilo C,_,, fluoro, alquilo C,_g,

haloaiquilo, haloalcoxilo, -NH,, -NH(alquilo C,_¢), o -N(alquilo

C1-6)2i ©

cuando tanto M como Q son CR"’, los grupos R* estan unidos de modo
que, junto con los atomos interconectivos, forman un anillo carbociclico
o heterociclico fusionado de 5 a 7 miembros que puede ser saturado,
insaturado o aromatico [preferiblemente, la union es -(CH),-].

A menos que se indique otra cosa, cualquier grupo alquilo puede
ser lineal o ramificado y tiene de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente de
1 a 4, y particularmente de 1 a 3 atomos de carbono.

A menos que se indique otra cosa, cualquier grupo heterociclllo
contiene de 5 @ 7 &tomos anulares, hasta 4 de los cuales pueden ser hetero-
atomos tales como nitrégeno, oxigeno y azufre, y puede ser saturado, insatu-
rado o aromatico. Son ejemplos de grupos heterociclilo: furilo, tienilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidiniio, Imidazolilo, dioxolanilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazollio,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolllo, tiadiazolilo, piranilo, piridilo, piperidinllo,
dioxanilo, morfolino, ditianilo, tiomorfolino, piridazinito, pirimidinilo, pirazinlio,
piperazinilo, sulfolanilo, tetrazolilo, triaziniio, azepinilo, oxazepinilo, tlazepinilo,
diazepinilo y tiazolinilo. Ademds, el término “heterocicliio” incluye grupos
heterociclilo fusionados tales como, por ejemplo, benzoimidazolilo, benzoxazoll-
lo, imidazopiridinilo, benzoxazinilo, benzotiazinilo, oxazolopiridinilo, benzofura-
nilo, quinoleinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, dihidroquinazoliniio, benzotiazolllo,
ftalimido, benzofuranilo, benzodiazepinilo, indolilo e isoindolilo. Ei término
“heterociclico” debe ser interpretado de forma similar.

A menos que se indigque otra cosa, cualquier grupo carbociclilo
contiene de 3 a 8 dtomaos anutares, y puede ser saturado, insaturado o aroma-
tico. Los grupos carbociclilo saturados preferidos son cicloproplio, ciclopentiio
y ciclohexilo. Los grupos carbaciclilo insaturados preferidos contienen hasta 3
dables enlaces. Un grupo carbociclilo aromatico preferido es el fenilo. El térmi-
no “carbociclico” debe ser interpretado de forma similar. Ademds, el término
carbociclilo incluye cualquier combinacion de grupos carbocicilio fusionados, tal
como, por ejemplo, naftllo, fenantrilo, indanilo e indenilo.

Preferiblemente, sélo unade L, U, My Q es -N- 0 -N*(-07)-. Més
preferiblemente, L es -C(H)-. ' .
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Preferiblemente, R1 Y RZ, que pueden ser iguales o diferentes,
son hidrégeno o alquilo C,_g (preferiblemente metilo), o R1 y R2, junto con el
nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de azetidina. Mas preferibie-
mente, R! es metilo y R? es hidrégeno o metilo, o R} y R?, junto con el nitré-
geno al que estan unidos, forman un anillo de azetidina. Mas preferiblemente
atn, R! es metilo y R? es hidrégena o metilo.

Preferiblemente, W es hidrégeno, alquilo C;_¢ (preferiblemente
metilo o etllo), alcoxilo C,_, (preferiblemente metoxilo o etoxilo) o halégeno
{preferiblemente cloro, fluoro o bromo), e Y y Z son como se definieron en el
primer aspecto.

Mas preferiblemente, W es hidrogeno, metilo o etilo; e Yy Z, que
pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno, metilo, etilo, CFy, OCF,,
metiltio, etiltio, metoxiio, etoxilo, cloro, fluoro o bromo; o Y y Z estan unidos
de modo que, junto con los atomos interconectivos, forman un anillo carboclcli-
co o heterociclico fusionado de 5 a 7 miembros que puede ser saturado, insa-
turado o aromatico, y en el que, cuando Y y Z forman un anillo heterociclico,
ademas de atomos de carbono, la unién contiene uno o dos heteroidtomos
independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno; en el
que W, Y y Z no son todos hidrégeno.

Més preferiblemente atn, W es hidrogeno; e Y y Z, que pueden
ser iguales o diferentes, son hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etlio, metlitio,
etiltio, metoxilo o etoxilo; o Y y Z estan unidos de modo que, junto con los
atomos interconectivos, forman un anillo heterociclico fusionado de 5 a 7
miembros que contiene uno o mas dtomos de azufre; en el que Y y Z no son
ambos hidrégeno.

Cuando Y y Z estan unidos de modo que, junto con los atomos
interconectivos, forman un anitlo heterociclico fusionado de 5 a 7 miembros
que contiene uno o mas atomos de azufre, las uniones preferidas que forman
el anlilo fusionade son -S(CH,),-, -CH,5-CH,- 0 -S{(CH,),0-, uniones en que
cualquiera de sus extremos corresponde a cualquier grupo Y o Z,

Preferiblemente, cuando estdn presentes, cada R4 es indepen-
dientemente ~(CH,),-X, en el que p es 0, 1 6 2 (preferiblemente 0 6 1), y X
es hidrégeno, CONRgR7, SO,NRSR’, 50,NH(C=0)RS, hidroxilo, aicoxilo C,_,
NR3s0,RY, ND,, NROR1?, cN, CO,R10, SR1D, 5(0)R? 0 SO,R1C, en los que
RS, R7, RS, R10 y R1%, que pueden ser iguales o diferentes, Son hidrégeno o
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alquilo C, _¢ (preferiblemente metilo o etilo), y R es alqullo C,_¢ (preferible-

mente metilo o etilo).

Mds preferiblemente, cuando estdn presentes, cada R? es inde-
pendientemente -(CHz)p-x, enelquepes 041, yX es hidrdgeno, CONR5R7,
SOZNR6R7, NRBSOZRg, hidroxilo o NR5R11, en los que R5, R7, R8 y Ru, que
pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo C, ¢ (preferiblemente
metilo o etilo), y R® es alquilo C,_¢ (preferiblemente metilo o etilo). Més
preferiblemente atin, cada R? es hidrageno o metilo.

Preferiblemente,
sélounodelL, U, MyQ es -N- 0 -N¥(-07)-;

Rl Y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo Cy-gs
o Rl Yy R, junte con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anlllo
de azetidina;

W es hidrégeno, alquilo C,_¢ (preferiblemente metilo o etilo), alcoxilo C,_4
(preferiblemente metoxilo o etoxilo) o halégeno (preferiblemente cloro,
fluoro o bromo), e Y y Z son como se definieron en el primer aspecto;
4

cuando estan presentes, cada R* es independientemente -(CH 2)F,-)(, en el que
pesO0, 162 (preferiblemente 0 6 1), y X es hidrégeno, CONR®R?, SO,-
NROR’, SO,NH(C=0)R®, hidroxilo, alcoxilo C,_4, NRBSO,R®, NO,,
NRSR1L, cN, cO,R1C, SR19, S(O)R® 0 SO,R™P, en los que R®, R7, RS,
R10 y R11, gue pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o aiquilo

C,.g (preferiblemente metilo o etilo), y R® es alquito C, ¢ {preferible-
mente metilo o etilo).

Mds preferiblemente,

L es -C{H)-;

U es -C{H)- o -N-;

M vy Q, que pueden ser iguales o diferentes, son -N- 0 -C(R‘“)-;

R! es metilo;

RZ es hidrogeno o metilo;

W es hidrogeno;

Yy Z, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno, fluoro, cloro, meti-
lo, etilo, maetiitio, metoxilo o etllo; o Y y Z estan unidos de modo que,
junto con los dtomos interconectivos, forman un anillo heterociclico
fusionado de 5 a 7 mierhbros que contiene uno o mas atomos de azufre



10

15

20

25

30

35

-6~

(las uniones preferidas son -S(CH;);-, -CH,5-CH,- y -S(CH,),0-,
uniones en que cualquiera de sus extremos corresponde a cualquier
grupoYo Z); ¥

cada R* es independientemente -(CHz)p-x, enelquepes001, yXes hidré-
geno, CONRSR?, SO,NROR?, NRBSO,R, hidroxilo o NROR1, en los que
Rs, R7, R8 Y Rn, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o
alquilo C, _¢ (preferiblemente metilo o etilo), y R es alquilo C, _¢ (prefe-

riblemente metilo o etilo) (preferiblemente, cada R% es hidrégeno o
metilo).

Son compuestos preferidos:
N-metil-N-({4-[ 4-( metiisulfanil)}fenoxi]-3-piridinil} metil)amina,
N-{[4-(2,3-dihidro-1-benzotien-5-iloxi)-3-piridinii]metil}-N-metilamina,
N-( {4-[ 3-cloro-4-(metilsulfanil)fenoxi]-3-piridinil} metil)-N-metilamina,
N-metil-N-({3-[4-(metilsulfanil}fenoxi]-4-piridinil} metil)amina,
N-metll-N-{ {3-[ 3-metil-4-( metilsuifanil)fenoxi]-4-piridinil} metil)amina,
N-{[4-(2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-7-iloxi)-6-metil-3-piridiniljmetil}-N-metli-
amina,
N-metil-N-( {6-metil-4-[ 3-metil-4-( metiisulfanil )fenoxi]-3-piridinil} metil)amina,
N-({4-[3-cloro-4-( metiisulfanil)fenoxi}-3-piridinil} metil}-N,N-dimetilamina,
N-({4-[3-fluoro-4-(metilsulfanil )fenoxi}-3-piridinii} metil)-N,N-dimetilamina,
N,N-dimetil-N-( {3-[4-{metilsulfani| fenoxi]-4-piridinii} metil)amina,
N-{[4-(2,3-dihidro- 1-benzotien-5-iioxi)-3-piridiniijmetil}-N,N-dimetilamina,
N-({4-[3-metoxi-4-(metilsuifanil)fenoxi}-3-piridinii} metil)-N,N-dimetilamina,
N,N-dimetil-N-( {4-[4-(trifluorometil}fenoxi]- 3-piridinil} metil Jamina,
N,N-dimetil-N-({4-[4-(metilsulfanil }fenoxi]- 3-piridinil} metil)amina, y
N,N-dimetil-N-({4-[ 3-metil-4-(metilsulfanif)fenoxi}- 3-piridinii} metii)amina.
Para evitar dudas, a menos que se indigue otra cosa, e! término
*sustituido” significa sustituido con uno o mas grupos definidos. En el caso de
que los grupos puedan ser seleccionados entre diversos grupos aiternativos,
los grupos seleccionados pueden ser iguales o diferentes. Para evitar dudas,
el término “independientemente” significa que, cuando mas de un sustituyente
es seleccionado entre diversos sustlituyentes posibles, esos sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes.
Las sales farmaceutica o veterinariamente aceptables de los
compuestos de formuia I incluyen sales por adicion de 4cido adecuadas que se

/W
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forman a partir de acidos que forman sales atdxicas, y son ejemplos las sales
de hidrocioruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, sulfato,
bisulfato, nitrato, fosfato, hidrogenofosfato, acetato, fumarato, pamoato,
aspartato, besilato, bicarbonato/carbonato, cansilato, D- y L-lactato, D- y L-
-tartrato, edisilato, mesilato, malonato, orotato, gluceptato, metlisuifato,
estearato, glucuronato, 2-napsilato, tosilato, hibenzato, nicotinato, isetionato,
malato, maleato, citrato, gluconato, succinato, sacarato, benzoato, esilato y
pamoato.

Se forman sales basicas adecuadas a partir de bases que forman
sales atoxicas, y son ejemplos las saies de sodio, potasio, aluminio, calcio,
magnesio, zinc, colina, diolamina, olamina, arginina, glicocola, trometamina,
benzatina, lising, megiumina y dietllamina. Para revisiones sobre sales farma-
céuticas adecuadas, véase Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1.977; Bighly
et al., International Journal of Pharmaceutics, 33 (1.986), 201-217; y P. L.
Gouid, Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Marcel Debker Inc., New
York, 1.996, Volumen 13, paginas 453-497,

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos del
invento incluyen los hidratos de los mismos.

Dentro del alcance del compuesto y las diversas sales del invento
estan incluidos los compuestos polimérficos de los mismos.

En adelante, los compuestos, sus sales farmacéuticamente acep-
tables, sus solvatos o sus compuestos polimorficos, definidos en cualquier
aspecto del invento (excepto los compuestos intermedios de los procesos
quimicos), son clitados como “compuestos del invento”,

Los compuestos del invento tienen la ventaja de que son inhibldo-
res selectivos de la reabsorcion de serotonina (SRIs) (y, por lo tanto, es
probable que tengan efectos secundarios reducidos), tienen un rapido iniclo de
acclon (lo que les hace adecuados para administracion poco antes de que se
requiera un efecto), y tienen una potencia y unas propiedades asocladas
deseables. Se prefieren los compuestos que inhiben selectivamente la reabsor-
cion de serotonina pero no la de noradrenalina ni de dopamina.

Los compuestos del invento pueden poseer uno o mas centros
quirales y, por lo tanto, existir en diversas formas estereoisomeras. Todos los
estereoisomeros y las mezclas de los mismos se incluyen en el alcance del
presente invento. Los compuestos racémicos pueden ser s;éparados usando

el
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cromatografia liquida preparativa de alta eficacia y una columna con una fase
estacionaria quiral, o ser resueltos para obtener los enantiomeros individuales
utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica. Ademas, los
compuestos intermedios quirales pueden ser resueltos y ser usados para
preparar compuestos quirales dei invento.

Los compuestos del invento pueden existir en una o mas formas
tautdmeras. Todos los tautomeros y las mezclas de los mismos se incluyen en
el alcance del presente invento. Por ejemplo, una reivindicacion relativa a 2-hi-
droxipiridinilo cubriria también su forma tautémera, a-piridonilo.

El invento también incluye compuestos radiomarcados.

Los expertos en la técnica apreciarén que puede que ciertos
derivados protegidos de compuestos del invento, que pueden ser preparados
antes de una operacion final de desproteccion, no posean actividad farmacol6-
gica como tales pero que, en ciertos casos, puedan ser administrados oral o
parenteralmente y ser metabolizados mas tarde en el organismo para formar
compuestos del invento que son farmacoldgicamente activos. Por lo tanto,
dichos derivados pueden ser descritos como “profarmacos”. Ademas, ciertos
compuestos del invento pueden actuar como profarmacos de otros compuestos
del invento.

Todos los derivados protegidos y profarmacos de compuestos del
invento estan incluidos dentro del alcance del invento. En “Drugs of Today”

(Farmacos Actuales), Volumen 19, Nimero 9, 1.983, pdginas 499-538, en
“Topics in Chemistry” (Temas de Quimica), Capitulo 31, paginas 306-316, y en
"Design of Prodrugs” (Disefio de Profarmacos) de H. Bundgaard, Elsevier,
1.985, Capitulo 1 {documentos cuyas descripciones se incorporan aqui por
referencia), se describen ejemplos de profarmacos adecuados para los com-
puestos del presente invento.

Los expertos en la técnica apreciardn también que ciertos restos,
conocidos como “prorrestos” por los expertos en ia técnica, tales como, por
ejemplo, los descritos por H. Bundgaard en "Design of Prodrugs” (documento
cuya descripcioén se incorpora aqui por referencia), pueden disponerse sobre
funciones apropladas cuando tales funciones estan presentes en compuestos
del invento.

. Losprofarmacos preferidos para compuestos del invento incluyen;
ésteres, ésteres de carbonato, hemiésteres, ésteres de fosfato, nitroésteres,
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ésteres de sulfato, sulfoxidos, amidas, carbamatos, azocompuestos, fosfami-
das, glicosidos, éteres, acetales y cetales.

Los compuestos del invento pueden ser preparados de diversos
modos conocidos. En los siguientes esquemnas de reaccion y mas adelante, a
menos que se afirme otra cosa, R} aR13, L, U, M, Q, W, Y y Z son como se
definieron en el primer aspecto. Estos procedimientos forrnan aspectos adiclo-
nales del invento.

A lo largo de la memoria descriptiva, las formulas generales son
designadas mediante los nimeros romanos I, II, I11, IV, etc. Los subgrupos de

estas formulas generales son definidos como Ia, Ib, Ic, etc., ... IVa, IVb, Ive,
etc.

Los compuestos de formuia general I pueden ser preparados a
partir de compuestos de formula general II mediante una diversidad de méto-
dos (véase el Esquema 1).

Esquema 1
NRTR2
Y @
. &,
Z z
Y Y
oo n
1) Los compuestos de formula general I pueden ser preparados a partir de

compuestos de formula generai II en que T es -CHO, por reaccién con

una amina de férmula HNR'R?2 (o una sal de la misma), segquida de.

reduccion con un agente reductor de hidruro en un disolvente adecuado.
Cuando Rl o R%es hidrégeno, los disoiventes adecuados incluyen disol-
ventes proticos tales como el etanol, y el borohidruro sédico es un
agente reductor apropiado, como se ejemplifica aqui mediante los
Efemplos 13 a 33 y 56 a 57. Cuando ni R} ni R? son hidrégeno, el te-
trahidrofurano/diclorometano es un sistema disolvente adecuado y el
triacetoxiborohidruro sédico es un agente reductor adecuado. En dichas
reacciones, es preferible el uso de una forma salina de HNRIR?, tal
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como el hidrocloruro o el acetato, y puede ariadirse opcionalmente una
base auxiliar para facilitar la solubilizacion de la sal de HNRle, tal como
trietilamina, junto con acido acético, como se ejemplifica aqui mediante
los Ejempios 94 a 99 y 101.

Los compuestos de formula general I pueden ser preparados a partir de
compuestos de férmula general II en que T es -CO,R!? y R19 = metilo
o etlio, por reaccidén con una amina de férmula general NHR!R? para
formar una amida, seguida de reduccién para obtener una amina.

Los compuestos de formula general I pueden ser preparados a partir de
compuestos de formuia general II en que T es ciano, por reduccién
hasta su correspondiente amina de formula -CH,NH, usando agentes
reductores de hidruro tales como BH5-THF o hidruro de litio y aluminio
(como se ejemplifica mediante los Ejemplos 1 a 16) o mediante hidro-
genacion con un catalizador metdlico adecuado tal como, por ejemplo,
nique! de Raney (véase el Ejemplo 17).

Los compuestos de féormula general I pueden ser preparados a partir de
compuestos de férmula general II en que T es -C{O)NRR2, por reduc-
cién con, por ejemplo, un agente reductor de hidruro tal como BH,5-THF
o hidruro de litio y aluminio (véanse los Ejempios 38 y 48 a 54) para
obtener una amina.

Alternativamente, los compuestos de formuia generai I que tienen

un grupo NR1R2 particular pueden ser convertidos en otros compuestos de
formula general [ que tengan un grupo NRIR? diferente. Por ejempio:

)

i)

Los compuestos de férmula I en que R o R? es hidrogeno pueden ser
convertides en un compuesto de férmula I en que ni R ni RZ sean
hidrogeno, por reduccion con un aldehido y un agente reductor de
hidruro. Los aldehidos adecuados incluyen formaldehido, los agentes
reductores adecuados incluyen tri(acetoxi)borohidruro soédico, y la
reaccion es llevada preferiblemente a cabo en un disolvente que no
interfiere con la reaccion, tal como diclorometano, a una temperatura
igual o inferior a la temperatura ambiental, como se ejemplifica median-
te los Ejemplos 59 a 93 y el meétodo descrito para el Ejemplo 58.

Los compuestos de férmula I en que Rl o R%es hidrégeno pueden ser
convertidos en un compuesto de formula I en que Rl o RZes metilo, por
reaccion con un agente formilante, tal como, por ejemplo, formiato de
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pentafluorofenilo, en un disoivente adecuado, sequida de ia subsiguiente
reduccion del compuesto N-formilico intermedio con un agente reductor
de hidruro tal como BH5-THF o hidruro de litio y aluminio en un disol-
vente inerte, preferiblemente a temperatura elevada. Los agentes
formilantes aaecuados incluyen formiato de pentafiuorofenilo (formado
a partir de acido formico, pentafiuorofenol y diciclohexiicarbodiimida),
y los disclventes adecuados para la formilacion incluyen diclorometano.
Los agentes reductores adecuados incluyen el complejo de borano-tetra-
hidrofurano, y los disolventes inertes adecuados para la reduccitn
incluyen el tetrahidrofurano, como se ejemplifica aqui mediante los
Ejemplos 34 a 47 y 55.

Los compuestos de formulalenque Mo Qes -C(R4)- pueden ser

preparados a partir cel correspondiente halocompuesto mediante una diversi-
dad de métodos:

i)

i)

Los compuestos de férmula I en que M o Q es -C(CN)- pueden ser
preparados por reaccion del correspondiente halocompuesto con una sal
de cianuro en presencia de un catalizador de Pd {0} o (1I) en un disol-
vente de alto punto de ebullicién, a temperaturas elevadas. Los cataliza-
dores de Pd adecuados incluyen tetrakis(trifenilfosfina) de paladio, las
sales de cianuro adecuadas incluyen Zn(CN),, y los disolventes de alto
punto de ebullicién adecuados que no afectan negativamente a la reac-
cién incluyen dimetitformamida.

Los compuestos de férmula I en que M o Q es -C(CO,R)- pueden ser
preparados al hacer reaccionar el correspondiente halocompuesto con
monoxido de carbono a presion elevada y con un catalizador de Pd (0)
o (II), en un disolvente alcohélico (ROH en que R es aiquilo C,-C4) yen
presencia de una base, a temperaturas elevadas. Por ejemplo, ia reac-
cién puede ser llevada a cabo a presiones en la regién de aproximada-
mente 689,5 a 1.379 kPa, mientras que los catalizadores de Pd adecua-
dos incluyen el aducto de cloruro de dicloro[1-1'-bis(difeniifosfino)ferro-
ceno]-paladio (II) con diclorometano, las bases adecuadas incluyen
trietilamina, y los disolventes alcohélicos adecuados incluyen metanol,
como se ejempilifica aqui mediante el Ejemplo 107.
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Alternativamente, los compuestos de formula Ienque Mo Q es

-C(R4)- pueden ser preparados a partir del correspondiente compuesto de
férmula I en que M o Q es -C(R4)- mediante una diversidad de métodos.

)

i)

iii)

iv)

Los compuestos de formula I en que M o Q es -C(NH,)- pueden ser
preparados a partir de los correspondientes compuestos de formula I en
que M o Q es -C(NO,)-, por tratamiento con un agente reductor en un
disolvente prético a una temperatura igual o superior a la temperatura
ambiental. Los agentes reductores adecuados inciuyen hierro en pol-
vo/cloruro cdlcico, y los disolventes préticos adecuados incluyen etanol
0 acido acético acuosos.

Los compuestos de formula I en que Mo Q es -C(NHSOzRg)- pueden
ser preparados a partir de los correspondientes compuestos de formula
I en que M o Q es -C(NH,)-, por reaccién con un agente sulfonilante en
presencia de una base, en un disolvente inerte que no afecta negativa-
mente a la reaccion, a una temperatura igual o inferior a la temperatura
ambiental. Los agentes sulfonilantes adecuados incluyen cloruro de
metanosuifonilo, las bases adecuadas incluyen trietilamina, y los disol-
ventes inertes adecuados incluyen diclorometano.

Los compuestos de formula I en que M o Q es -C(NR8SO,R?)- pueden
ser preparados a partir de los correspondientes compuestos de formula
IenqueMoQes -C(NHSOZRQ)-, por tratamiento con un agente alquil-
lante y una base en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de
agentes alquilantes adecuados incluyen yoduro de metilo, las bases
adecuadas incluyen carbonato potasico, vy los disolventes inertes ade-
cuados incluyen acetonitrilo.

Los compuestos de formula I en que M o Q es -C(C(=0)NH,)- pueden
ser preparados a partir de los correspondientes compuestos de formuia
I en que M o0 Q es -C(CN)-, por hidrolisis bajo condiciones basicas,
oxidativas o acidas. La hidrdlisis basica es llevada preferiblemente a
cabo con una sal de hidréxido, tal como hidréxido potdsico, en un disol-
vente prético, tal como t-butanol, a temperaturas elevadas.

Los compuestos de formulal enque Mo Q es -C{CH,0H)- pueden ser
preparados a partir de los correspondientes compuestos de férmuila I en

que MoQes -C(Cosz)-, por tratamiento con un agente reductor de
hidruro, tal como hidruro de litio y aluminlo.
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Los compuestos de férmula I en que M 0 Q es -C(CO,H)- pueden ser
preparados a partir de los correspondientes compuestos de formulal en
que Mo Qes —C(COzRg)-, por tratamiento con una sal de hidréxido
adecuada en presencia de agua y un codisolvente adecuado. Las sales
de hidroxido adecuadas incluyen hidrdxido de litio, y los codisolventes
adecuados incluyen metanol, como se ejemplifica aqui mediante el
método para el Ejemplo 108.

Los compuestos de férmula I en que M o Q es -C(CONRSR?)- pueden
ser preparados a partir de los correspondientes compuestos de formula
1 en que M o Q es -C(CO5H)-, por tratamiento con un agente de copula-
cién, una base y una amina HNROR? en un disolvente inerte adecuado
que no afecta negativamente a la reaccién. Los agentes de copulacidn
adecuados inciuyen hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopro-pil)-3-etilcar-
bodiimida en presencia de 1-hidroxibenzotriazol, las bases adecuadas
incluyen M, ,N-diisopropiletilamina, y los disoiventes adecuados incluyen
diclorometano, como se ejemplifica aqui mediante el Ejemplo 108.
Los compuestos de formula I en que M o Q es -C(CO,H)- pueden ser
preparados a partir de los correspondientes compuestos de formula I en
que M o Q es -C(Me})-, por tratamiento con un agente oxidante adecua-
do en un disolvente adecuado que no afecta negativamente a la reac-
cion.

A su vez, los compuestos de formula general 11 pueden ser prepa-

rados mediante la copulacién de compuestos de formula general IV con com-
puestos de formula general III en que LG (del inglés, leaving group) es un
grupo labil adecuado, tal como halogeno (F, Cl, Br o I) o un éster de sulfonato
tal como trifluorometanosulfonato o metanosulfonato (preferiblemente, LG es
F o Cl) (véase el Esquema 2). Dicha reaccion de copulacion puede ser llevada
a cabo mediante técnicas conocidas en este campo técnico, tal como por medio
de reaccién con carbonato potasico en un disolvente adecuado, tal como
dimetilformamida, bajo condiciones de reaccion apropiadas, tales como tempe-
ratura elevada y en una atmosfera inerte (veéanse las Preparaciones 18 a 63).
Este procedimiento forma un aspecto adicional del invento.
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Los compuestos de formula II en que T es -CONRIR2 pueden ser
alternativamente preparados a partir de los correspondientes compuestos de
férmula II en que T es -CO,H, por tratamiento con un agente de copulacién y
una amina HNR!RZ en un disolvente inerte adecuado que no afecta negativa-
mente a la reaccion. Los agentes de copulacion adecuados incluyen carboniidil-
midazol, las aminas adecuadas incluyen metilamina, y los disolventes adecua-
dos incluyen tetrahidrofurano, como se ejempilifica aqui mediante la Prepara-
cién 64. Los compuestos de férmula II en que T es -CO,H pueden ser forma-
dos a partir de compuestos de formuia II en que T es ~-CN, por tratamiento con
una sal de hidroxido adecuada en presencia de agua y un codisolvente adecua-
do a una temperatura apropiada. Las sales de hidréxido adecuadas incluyen
hidroxido sddico, v los codisolventes adecuados incluyen etanol, como se
ejemplifica aqui mediante la Preparaciéon 64.

Muchos compuestos de formula IV son conocidos y asequibles de
fuentes comerciales o0 son asequibles a partir de materiales comercialmente
asequibles usando técnicas conocidas (véanse los Ejemplos mas adelante). Sin
embargo, algunos compuestos de férmula IV son nuevos. De acuerdo con un

aspecto mads, el invento proporciona los siguientes compuestos de férmula
general IV:

OH OH

Y Ry R R

(tva} ave) {ve) v ve)
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Los compuestos de formula III son conocidos y asequibles de
fuentes comerciales o son asequibles a partir de materiales comercialmente
asequibles usando técnicas conocidas (véanse los Ejemplos més adelante). En
particular, los compuestos de férmuia I en que M o Q son —C(R4)- pueden ser
preparados a partir del correspondiente halocompuesto de una manera anéloga
a la de los métodos anteriormente descritos para preparar compuestos de
formula I. Alternativamente, los compuestos de formula III en que M o Q son
-C(R“)- pueden ser preparados a partir del correspondiente compuesto de
férmula III de una manera andloga a la de los métodos anteriormente descri-
tos para preparar compuestos de formula I.

La persona experta apreciara que, en casos apropiados, la intro-
duccién/elaboracién de R® puede ser llevada a cabo antes de la conversién de
T en -CH,NRIR?,

Ademas, la persona experta apreciara que la copulacion etérea
(véase el Esquema 2) puede ser llevada a cabo después de la conversion del
grupo T en el grupo -CH,NRIRZ,

El quimico experto apreciard que pueden prepararse éteres
diarilicos usando diversas metodologias sintéticas. Para una revision de meto-
dologias, véase ). S. Sawyer, Tetrahedron, 56 (2.000), 5.045-5.065, incorpo-
rado aqui por referencia. En particular, los compuestos de férmula general II
pueden prepararse a partir de compuestos V y VI en que LG es un grupo labil
adecuado, tal como halogeno (F, Cl, Br o I) o un éster de sulfonato tal como
trifluorometanosulfonato o metanosulfonato (preferiblemente, LG es F o Cl)
(véase el Esquema 3). Las condiclones de reaccién adecuadas son similares a
las anteriormente descritas para la reaccion de copulaclon mostrada en el
Esquema 2, opcionalmente en presencia de un catalizador metélico adecuado.

Esguem

\ £x
|
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Los compuestos de férmuias V y VI son conocidos y asequibles de
fuentes comerciales o son asequibles a partir de materiales comerciaimente
asequibles usando técnicas conocidas (véanse los Ejemplos mas adelante).

Sera evidente para los expertos en la técnica que puede que sea
necesario proreger y desproteger grupos funcionales sensibles durante la
sintesis de un compuesto de férmula I. Esto puede ser llevado a cabo mediante
técnicas convencionales como las descritas, por ejemplo, en "Protective Groups
in Organic Synthesis” (Grupos Protectores en Sintesis Organica), 32 edicién,
de T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons Inc., 1.999.

Los compuestos del invento son Utiles porque presentan actividad
farmacoldgica en mamiferos, incluidos los seres humanos. Més particularmen-
te, son Gtiles en el tratamiento o la prevencion de un trastorno en que esta
implicada la regutacidn de la funcién de los transportadores de monoaminas.
Los estados morbosos que pueden ser mencionados incluyen hipertension,
depresion (por ejemplo, depresién en pacientes con cancer, depresion en
pacientes con enfermedad de Parkinson, depresién posterior a un infarto de
miocardio, depresion sintomatica subsindromica, depresién en mujeres estéri-
les, depresion pedidtrica, depresidn mayor, depresion de episodio Unico,
depresion recurrente, depresién infantil provocada por abusos, depresién
posparto y sindrome del anciano grufidn), trastormo de ansiedad generalizada,
fobias (por ejemplo, agorafobia, fobia social y foblas simples), sindrome de
estrés postraumnatico, trastorno de personalidad por evitacién, eyaculaciéon
precoz, trastornos relacionados con la comida (por ejemplo, anorexia nerviasa
y bulimia nerviosa), obesidad, dependencias de productos quimicos (por
ejemplo, adicciones a aicohol, cocaina, heroina, fenobarbital, nicotina y benzo-
diazepinas), cefalea en racimos, migrafia, dolor, enfermedad de Alzheimer,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastomo de panico, trastornos de la memoria
[por ejemplo, demencia, trastornos amnésicos, y decadencia cognitiva relacio-
nada con la edad {ARCD; del inglés, age-related cognitive decline), enfermeda-
des de Parkinson (por ejempio, demencia en la enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo provocado por neurolépticos, y discinesias tardias), trastornos

endocrinos (por ejemplo, hiperprolactinemia), vasoespasmo (particularmente.

en la vasculatura cerebral), ataxia cerebelosa, trastornos de} tracto gastroin-
testinal (que implican cambios en la motilidad y la secrecién), sintomas negati-
vos de esquizofrenia, sindrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incon-
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tinencia por estrés, sindrome de Tourette, tricotilomania, cleptomania, impo-
tencia masculina, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD;
del inglés, attention deficit hyperactivity disorder), hemicrdnea paroxistica
cronica, cefalea (asociada con trastornos vasculares), fragilidad emocional,
llanto patolégico, trastorno del sueno (cataplexia) y shock.

Los trastornos de particular interés incluyen depresion, trastorno
de hiperactividad con déficit de atencién, trastorno obsesivo-compuisivo,
trastorno de estrés postraumético, trastornos por abuso de sustancias, y
disfuncion sexual que incluye (en particular) la eyaculacién precoz. La eyacula-
cion precoz puede ser definida como una eyaculacion persistente o recurrente
antes de, en, o poco despues de, |la penetracion peneana de la pareja sexual.
Puede ser también definida como la eyaculacion que tiene lugar antes de los
deseos del individuo (véase "The Merck Manual”, 162 edicién, pagina 1.576,
publicado por Merck Research Laboratories, 1.992),

De este modo, de acuerdo con otros aspectos, el invento propor-
ciona:

i) un compuesto de formula (I}, como el definido en el primer aspecto,
sales, solvatos o compuestos polimoérficos del mismo farmacéuticamente
aceptables, para uso como un medicamento.

i) E! uso de un compuesto de formuta (1), como el definido en el primer
aspecto, sales, solvatos o compuestos polimbrficos del mismo farmacéu-
ticamente aceptables, en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o |a prevencion de un trastomo en que esta implicada la
regulacidn de la funcion de los transportadores de monoaminas, tal
como, por ejemplo, hipertension, depresion, trastomo de ansiedad
generalizada, fobias, sindrome de estrés postraumatico, trastorno de
personalidad por evitacion, eyaculacién precoz, trastomos relacionados
con la comida, abesidad, dependencias de productos quimicos, cefalea
en racimos, migrafia, dolor, enfermedad de Alzheimer, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de panico, trastornos de la memoria,
enfermedades de Parkinson, trastornos endocrinos, vasoespasmo,
ataxia cerebelosa, trastornos del tracto gastrointestinal, sintomas nega-
tivos de esquizofrenia, sindrome premenstrual, sindrome de fibromiail-
gia, Incontinencia por estrés, sindrome de Tourette, tricotilomania,
cleptomania, impotencia masculina, trastorno de hiperactividad con
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déficit de atencién (ADHD), hemicranea paroxistica cronica, cefalea
(asociada con trastornos vasculares), fragilidad emocional, llanto pato-
l6gico, trastorno del sueio {cataplexia) y shock.

El uso de un compuesto de formula (1), como el definido en el primer
aspecto, sales, solvatos o compuestos polimérficos del mismo farmacéu-
ticamente aceptables, en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o la prevencion de un trastorno en que estd Implicada la
regulacion de la funcion de los transportadores de monoaminas cuando
ese trastorno es depresion, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion, trastorno obsesivo-compulisivo, trastorno de estrés postrau-
matico, trastornos por abuso de sustancias, o disfuncion sexual.

El uso de un compuesto de formula (I), como el definido en el primer
aspecto, sales, solvatos o compuestos polimorficos del mismo farmacéu-
ticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento o la prevencién de ia eyaculacion precoz, y tamblén propor-
ciona un metodo de tratamiento o prevencion de la eyaculacién precoz,
que comprende la administracion de este compuesto a un paciente que
necesita dicho tratamiento o dicha prevencion.

Un método de tratamiento o prevencién de la depresion, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumatico, trastornos por abuso de sustancias,
o disfuncidon sexual que incluye la eyaculacién precoz, que comprende
administrar una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1) como el definido en el primer aspecto, sales, solvatos o
compuestos polimorficos del mismo farmacéuticamente aceptables, a un
paciente que necesita dicho tratamiento o dicha prevencién.

Un métado para aumentar |a latencia eyaculadora, que comprende la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I)
como el definido en el primer aspecto, sales, solvatos o compuestos
polimarficos del mismo farmacéuticamente aceptables, a un varén que
desea una latencia eyaculadora aumentada.

Un compuesto de formula (I), como el definido en el primer aspecto,
sales, solvatos o compuestos polimorficos del mismo farmacéuticamente
aceptables, para el tratamiento o la prevencién de un trastorno en que
estd implicada la regulacién de la funcién de los transportadores de

h
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monoaminas, tal como, por ejemplo, depresién, trastomo de hiperactivi-
dad con déficit de atencion, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de
estrés postraumatico, trastornos por abuso de sustancias, o disfuncién
sexual que incluye la eyaculacién precoz.

Ha de apreciarse que todas las presentes referencias a tratamien-
to incluyen los tratamientos curativo, paliativo y profilactico.

Los compuestos del invento pueden ser administrados solos o
como parte de una terapia de combinacion. Si se administra una combinacién
de agentes activos, estos pueden administrarse entonces simuitanea, separada
o sucesivamente. En particular, los compuestos de!l invento pueden combinarse
con los compuestos siguientes para el tratamiento de la eyaculacion precoz
(EP):

Alfa-blogueadores (por ejemplo, fentolamina, doxazasim, tansulosina, terazasi-
na, prazasina y el Ejemplo 19 del Documento WO9830560);

Apomorfina - en el Documento US-A-5945117 pueden hallarse ensefianzas
sobre el uso de apomorfina como un producto farmacéutico;

Agonistas D2 de dopamina (por ejemplo, Premiprixal, compuesto numero
PNU95666 de Pharmacia Upjohn);

Agonistas del receptor de melanocortina (por ejemplo, Melanotan II);
Agonistas del receptor de PGE1 (por ejemplo, alprostadiio);

Inhibidores del transporte de monoaminas, particularmente inhibidores de la
reabsorcidn de noradrenalina (NRIs; del inglés, Noradrenaline Re-uptake
Inhibitors) (por ejemplo, Reboxetine), otros inhibidores de la reabsorcion de
serotonina (SRIs; del inglés, Serotonin Re-uptake Inhibltors) (por ejemplo,
paroxetina) o inhibidores de i3 reabsorcion de dopamina {DRIs; del inglés,
Dopamine Re-uptake Inhibitors);

Antagonistas de 5-HT, 5 (por ejemplo, robalzotdn); e

Inhibidores de PDE, tales como PDE2 [por ejemplo, eritro-9-(2-hidroxil-3-no-
nil)-adenina y el Ejempto 100 del Documento EP 0771799, incorporado aqui
por referencial, y, en particular, un Inhibidor de PDES [por ejemplo, sildenafilo,
1-{[3-(3,4-dlhidro-5-metil-4-axo-7-propilimidazo(5, 1-f]-as-triazin-2-il}-4-eto-
xifenil]lsulfonli}-4-etliplperazina, es decir, vardenafilo/Bayer BA 38-9456 o
IC351 (véase la estructura siguiente, Icos Lilly)}.
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IC351 (Icos Lilly)

Para uso humano, los compuestos del invento pueden ser admil-
nistrados solos, pero, en terapia humana, se administraran generalmente en
mezcla con un excipiente, agente diluyente o vehiculo farmacéuticamente
adecuado, seleccionado con respecto a la via de administracion prevista y la
practica farmacéutica estandar. En consecuencia, el presente invento propor-
ciona una composicion que comprende un compuesto de formula (I) como el
aqui descrito, o sales, solvatos o compuestos polimérficos del mismo farmacéu-
ticamente aceptables, y un agente diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Por ejemplo, los compuestos del invento pueden ser administra-
dos oral, bucal o sublinguaimente en forma de tabletas, capsulas (incluyendo
capsulas de gel blando), ovulos, elixires, disoluciones o suspensiones, los
cuales pueden contener agentes saboreadores o colorantes, para aplicaciones
de distribucion pulsatil o mediante liberacion inmediata, retardada, modificada,
continua, doble o0 controlada. Los compuestos del invento pueden ser tamblén
administrados por medio de inyeccién intracavitaria. Los compuestos del
invento pueden ser también administrados por medio de formas de dosificacién
de dispersion rapida o disolucién rapida.

Dichas tabletas pueden contener excipientes tales como celulosa
microcristalina, lactosa, citrato sédico, carbonato calcico, fosfato dibasico de
calcio, glicocola y almidén (preferiblemente aimidén de maiz, patata o tapioca),
agentes disgregativos tales como almidén-glicolato sédico, croscarmelosa
sddlca y clertos silicatos complejos, y agentes aglutinantes de granulacion tales
como polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulo-
sa (HPC), sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademas, pueden incluirse agen-
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tes lubricantes tales como estearato magneésico, acido estearico, behenato de
glicerilo, y talco.

Pueden empiearse también composiciones sélidas de un tipo
similar como cargas en las capsulas de gelatina. A este respecto, los exclpien-
tes preferidos incluyen lactosa, almidon, una ceilulosa, aztcar lacteo o polieti-
lenglicoles de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas y/o elixires, los
compuestos del invento, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden
combinarse con diversos agentes edulcorantes o saboreadores, colorantes,
agentes emulsivos y/o suspendedores, y agentes diluyentes tales como agua,
etanol, propilenglicol y glicerol, y combinaciones de los mismos.

Las formas de dosificacion de liberacion modificada y liberacién
pulsatil pueden contener excipientes tales como los detallados para las formas
de dosificacion de liberacién inmediata junto con excipientes adicionales que
actuan como modificadores de la velocidad de liberacién, estando estos deposi-
tados como revestimiento y/o incluidos en el cuerpo de la forma de dosifica-
cion. Los modificadores de la velocidad de liberacion incluyen, pero no se
limitan exclusivamente a, hidroxipropiimetilcelulosa, metilcelulosa, carboxime-
tilcelulosa sodica, etilcelulosa, acetato de celulosa, poli(éxido de etileno), goma
de xantano, Carbomer, copolimero de metacrilato aménico, aceite de ricino
hidrogenado, cera de camauba, cera parafinica, acetato-ftalato de celulosa,
ftalato de hidroxipropilmetiicelulosa, copolimero de acido metacrilico y mezclas
de los mismos. Las formas de dosificacion de liberacidon modificada y liberacién
puiséatii pueden contener un excipiente modificador de la velocidad de libera-~
€ion o una combinacion de estos. Los excipientes modificadores de ia velocidad
de liberacion pueden estar presentes dentro de la forma de dosificacion, es
decir, dentro de la matriz, y/o sobre la forma de dosificacién, es decir, sobre
la superficie o el revestimiento.

Las formulaciones de dosificacion de dispersion o disolucion
répidas (FDDFs; del inglés, Fast Dispersing or Dissolving Formulationg) pueden
contener los ingredientes siguientes: aspartamo, acesuifamo potéasico, acido
citrico, croscarmelosa sédica, crospovidona, acido diascérbico, acrilato de etilo,
etlicelulosa, gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato magnésico, manitol,
metacrilato de metilo, agente saboreador de menta, polietilenglicol, silice
calcinada (“fumed sliica”), diéxido de silicio, aimidén-glicolato sédico, estearil-
fumarato sddico, sorbitol y xilitol. Los términos dispersidn o disolucién que se
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utilizan aqui para describir FDDFs dependen de la solubilidad de ia sustancia
medicinal usada; es decir, puede prepararse una forma de doslificacion de
dispersioén ra-pida cuando la sustancia medicinal es insoiuble, y puede prepa-
rarse una forma de dosificacién de disolucidn rdplda cuando ia sustancla
medicinal es soluble.

Los compuestos del invento pueden ser también administrados
parenteraimente, tal como, por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intraperito-
neal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intra-
muscular o subcutidneamente, o pueden ser administrados mediante técnicas
de Infusion. Para dicha administracién parenteral, se utillzan mejor en forma
de una disolucidn acuosa estéril que puede contener otras sustancias, tales
como, por ejemplo, sales o glucosa suficientes para que la disolucion sea
isotdnica con relacién a la sangre. Si fuera necesario, las disoluciones acuosas
deberian estar adecuadamente tamponadas {preferiblemente aunpH de 3 a
9). La preparacion de formulaciones parenterales adecuadas bajo condiciones
estériles es llevada faciimente a cabo mediante técnicas farmacéuticas estan-
dares bien conocidas por ios expertos en la técnica.

Los niveles de dosificacion siguientes y otros niveles de dosifica-
cion presentes son para un sujeto humano medio que tiene un peso en el
intervalo de aproximadamente 65 a 70 kg. La persona experta podra determi-
nar facilmente los niveles de dosificaciéon requeridos para un sujeto cuyo peso
caiga fuera de este intervalo, tal como en el caso de nifios y gente mayor.

Para administraciones oral y parenteral a pacientes humanos, el
nivel de dosificacion diario de los compuestos del invento o las sales o solvatos
de los mismos sera normaimente de 10 a 500 mg (en una sola dosis o en dosis
divididas).

De este modo, por ejemplo, las tabletas o capsulas de los com-
puestos del invento, o de las sales o solvatos de los mismos, pueden contener
de 5 mg a 250 mg de compuesto activo para administracion de unaen una o
de dos 0 mas a la vez, segun sea apropiado. En cualquier caso, el médico
determinara la dosificacion real que sea mas adecuada para cualquier paciente
individual, dosificacion que variaréa con la edad, el peso y la respuesta del
paclente concreto. Las dosificaciones anteriores son ejemplares de |a situacién
media. Por supuesto, puede haber casos individuales en que se alcancen
intervalos de dosificacidbn mayores o menores, y dichos intervalos estan dentro
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del alcance de este invento. La persona experta apreciara también que, en el
tratamiento de ciertos estados (incluyendo la EP), los compuestos del invento
pueden ser tomados como una dosis unica con respecto a una base de "seg(n
se requiera” {es decir, segun se necesite o desee).

Formulacién ejempiar de tabletas

En general, una formulacién de tabletas podria contener tipica-
mente entre 2aproximadamente 0,01 mg y 500 mg de un compuesto de acuer-
do con el presente invento (o de una sal del mismo) mientras los pesos de
relleno de las tabletas pueden estar comprendidos en el intervalo de 50 mg a
1.000 mg. Se ilustra una formulacién ejemplar para una tableta de 10 mg:

Ingrediente % en o/pes
Acido libre, base libre o sal del compuesto 10,000*
Lactosa 64,125
Almidén 21,375
Croscarmelosa sodica 3,000
Estearato magnésico 1,500

* Esta cantidad se ajusta tipicamente de acuerdo con la actividad del farmaco.

Los compuestos del invento pueden ser también administrados
intranasalmente o por inhalacion, y son convenientemente distribuidos en
forma de una presentacidn para inhaladores de polvos secos o pulverizadores
de aerosoles a partir de un recipiente, bomba, pulverizador o nebulizador
presurizados en que se utiliza un agente propulsor adecuado, tal como, por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafiucroetano,

un hidrofluoroalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano [HFA 134A (marca.

comercial)] o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano [HFA 227EA (marca comer-
clal)], diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion puede ser determinada disponiendo una
vdlvula que distribuya una cantidad calibrada. El recipiente, bomba, pulveriza-
dor o nebulizador presurizados puede contener una disolucidn o suspenstén del
compuesto activo en que se usa como disolvente, por ejemplo, una mezcla de
etanol y el agente propulsor, que puede contener ademas un lubricante, tal
como, por ejemplo, trioleato de sorbitan. Las capsulas y cartuchos (hechaos,
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por ejemplo, de gelatina) para uso en un inhalador o insufiador pueden formu-
larse para que contengan una mezcla pulverulenta de un compuesto del inven-
to y una base para polvos adecuada, tal como lactosa o almidén.

Las formulaciones para aerosoles o polvos secos son 'preferlble—
mente ajustadas para que cada dosis o “rafaga” calibrada contenga de 1 a 50
mg de un compuesto del invento para distribucién al paciente. La dosis diaria
global con un aerosol estara en el intervalo de 1 a 50 mg que pueden ser
administrados en una Unica dosis 0, mds habitualmente, en dosis divididas a
lo largo del dia.

Los compuestos del invento pueden ser también formulados para
distribucién por medio de un atomizador. Las formulaciones para dispositivos
atomizadores pueden contener los ingredientes siguientes como agentes
solubilizadores, emulsivos o suspendedores: agua, etanol, glicerol, propilengil-
col, polietilenglicoies de bajo peso molecular, cloruro sédico, fluorocarburos,
éteres de polietilenglicol, trioleato de sorbitan y acido oleico.

Alternativamente, los compuestos del invento pueden ser admi-
nistrados en forma de un supositorio o pesario, o pueden ser aplicados topica-
mente en forma de gel, hidrogel, locion, disolucién, crema, ungiiento, o polvo
medicinal para uso externo. Los compuestos del invento pueden ser también
administrados dérmica o transdérmicamente mediante, por ejemplo, el uso de
un parche cutaneo. Pueden ser también administrados a través de las vias
ocular, putmonar y rectal.

Para uso oftdlmico, los compuestos pueden ser formulados en
forma de suspensiones micronizadas en disolucidn salina estéril e isotonica con
pH ajustado, o, preferiblemente, en forma de disoluciones en disolucion salina
estéril e isotdnica con pH ajustado, opcionaimente en combinacién con un
conservante tal como cloruro de benzilalconio. Alternativamente, pueden ser
formulados en un ungiiento tal como vaselina.

Para aplicaclon topica a la piel, los compuestos del invento pueden
ser formuiados en forma de un unglento adecuado que contiene el compuesto
activo suspendido o disuelto en, por ejempio, una mezcla con uno o mas de los
compuestos siguientes: aceite mineral, parafina liquida, vaselina blanca,
propilenglicol, compuesto de polioxietileno-polioxiproplleno, cera emuilsiva y
agua. Alternativamente, pueden ser formuiados en forma de una loclén o una
crema adecuadas, suspendidos o disueltos en, por ejemplo, una mezcla de uno
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o mas de los compuestos siguientes: aceite mineral, monoestearato de sorbl-
tan, un polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60, ésteres cetilicos, cera,
alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Los compuestos del invento pueden ser también usados en
combinacién con una ciclodextrina. Se sabe que las ciclodextrinas forman
complejos de inclusién y no inciusién con moiéculas medicinales. La formacién
de un complejo de farmaco-ciclodextrina puede modificar las propiedades de
solubilidad, velocidad de disolucién, biodisponibilidad y/o estabilidad de una
molécula medicinal. Los complejos de farmaco-ciclodextrina son generalmente
utiles para la mayoria de las formas de dosificacién y vias de administracién.
Como una alternativa a ia complejacién directa con el farmaco, la ciclodextrina
puede ser usada como un aditivo auxiliar, por ejemplo, como un vehiculo,
agente diluyente o agente solubilizador. Se utilizan muy comtnmente alfa-,
beta- y gamma-ciclodextrinas, y en los Documentos WO-A-91/11172, WO-A-
-94/02518 y WO-A-98/55148 se describen ejemplos adecuados.

Para administracion oral o parenteral a pacientes humanos, los
niveles de dosificacion diarios de los compuestos del invento seran de 0,01 a
30 mg/kg (en dosis Unica o dosis divididas), y estaran preferiblemente en el
intervalo de 0,01 a 5 mg/kg. De este modo, las tabletas contendrdn de 1 mg
a 0,4 g de compuesto para administracion de una en una o de dos o mas a la
vez, segun sea aproplado. En cualquier caso, el médico determinard la dosifi-
cacion real que sea mas adecuada para cualquier paciente concreto, dosifica-
cidn que variara con la edad, el peso y la respuesta dei paciente concreto. Por
supuesto, las dosificaciones anteriores son sélo ejempiares de la situacién
media, y puede haber casos en que se alcancen dosis mayores 0 menores, y
dichas dosis estan dentro del alcance del invento.

Se prefiere la administracion oral. Preferiblemente, la administra-
cién tiene lugar poco antes de que se requiera un efecto.

Para uso veterinario, un compuesto del invento, o una sal veteri-
nariamente aceptable del mismo, o0 un solvato o profarmaco veterinarlamente
aceptable del mismo, es administrado en forma de una formulacion adecuada-
mente aceptable de acuerdo con la practica veterinaria normal, y el veterinario
determinard el régimen de dosificacion y la via de administracion que sean més
mas apropiados para un animal concreto.

AV
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Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto mas, el invento propor-

ciona una formulacién farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I),
como el definido en el primer aspecto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, y un agente adyuvante, agente diluyente o vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.

El invento es ilustrado mediante los ejemplos no restrictivos

siguientes, en los cuales se usan las abreviaturas y definiciones sigulentes:

Arbacel®
Boc
Celite®
CDI

A

DCCI
DCM
DIBAL
DMF

Ej

est

ES”

HOBT
m/z
min
MS
NMR

Prec

Prep
THF

WSCDI

agente filtrante

terc-butoxicarbonil

agente filtrante

carbonildiimidazol

celor

diciciohexilcarbodiimida

diclorometano

hidruro de diisobutilaluminio

N,N-dimetilformamida

Ejemplo

barrido positivo en ionizacion por electropulverizacién {del inglés,
electrogpray)

barrido negativo en ionizacién por electropulverizacién
horas

1-hidroxibenzotriazol

pico del espectro de masas

minutos

espectro de masas (del inglés, mass gpectrum)

resonancia magneética nuclear (del inglés, puclear magnetic reso-
nance)

precursor

preparacion

tetrahidrofurano

barrido positivo en ionizacién por termopulverizacién (del inglés,
thermospray)

carbodiimida soluble en agua (del inglés, water soluble carbodi-

imide) [hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimi-
da).
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En todos los casos, los espectros de resonancia magnética nuclear
(NMR) de 14 fueron consistentes con las estructuras propuestas. Los desplaza-
mientos quimicos (8) caracteristicos se presentan en partes por milién campo
abajo del tetrametilsilano usando las abreviaturas convencionales para la
designacién de picos principales: por ejemplo, s, singlete; d, doblete; t, triple-
te; g, cuadruplete; m, multiplete; br (del inglés, broad), ancho. Para los
disolventes comunes se han usado las abreviaturas siguientes: CDCl,, deutero-
cloroformo; DMSO, dimetilsulfoxido. LRMS (del inglés, low resolution mass
spectrometry) significa espectrometria de masas de baja resolucion). Cuando
se ha usado cromatografia en capa fina (TLC; del Inglés, thin |ayer chroma-
tography), se refiere a TLC en gel de silice usando placas de gel de silice 60
Fas4: Y Re €s la distancia recorrida por un compuesto dividida por la distancia
recorrida por el frente del disoivente en una placa de TLC. Los puntos de fusién
se determinaron usando un calorimetro diferencial de barrido, Perkin Eimer
DSC7, con una velocidad de calentamiento de 20°C/minuto.

Cuando se indica, los compuestos fueron caracterizados como sus
sales de hidrocloruro. En el Ejemplo 48 se proporciona un procedimiento tiplco
para la formacion de sales de hidrocloruro. El procedimiento puede ser llevado
a cabo con otros disolventes, tales como, por ejemplo, éter dietilico o DCM.

OMe

El producto de la Preparacion 57 (1,56 g, 5,73 milimoles) fue
disuelto en THF y fue tratado con complejo de borano-THF (1 M en THF). La
disolucion amarilla resultante fue calentada a reflujo durante 4,5 horas. Tras
enfriamiento a la temperatura ambiental, la reaccion fue sofocada mediante la
adicion cautelosa de acldo clorhidrico 6 M (17 ml), y la mezcia fue luego calen-
tada a reflujo durante 4 horas mas. La mezcla de reaccidon fue sometida a

44
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evaporacién para eliminar ia mayor parte del THF, y la disolucién amarilla
resultante fue lavada con Et,0 (2 x 10 ml). La fraccidn acuosa fue alcalinizada
hasta un pH de 12 usando glébulos de NaOH y fue sometida a extraccién con
EtOAc (3 x 20 ml) y luego con DCM (3 x 20 mi). Las capas organicas combina-
das fueron secadas (MgS0Q,) y fueron sometidas a evaporacion hasta obtener
un aceite rosa. Una purificacion por cromatografia de resolucién rapida [SiO,;
DCM/MeOH/NH4 880 (95:5:0,5)] proporciond el compuesto del titulo en forma
de aceite de color rosa (646 mg, 42 %); & (CDCl3, 400 MHz2): 2,42 (3H, s),
3,87 (3H, s), 3,92 (2H, s), 6,48 (1H, dd), 6,58 (1H, d), 7,15 (1H, d), 7,41 (1H,
d), 8,22 (1H, s), 8,39 (1H, d).

EJEMPLOS 2-16

Los compuestos de formula Ic siguientes, es decir, compuestos
de formula general I en que R} y R? son hidrégeno, fueron preparados de una

manera analoga a la del Ejemplo 1 partiendo del compuesto nitrilico intermedio
indicado,



)N\\\\o

Prec | L M Datos
Prep. | C(H)- | -C{H)- 5,; (CDCl,, 400 MHz) 8,28
52 (1H, d), 8,07 (1M, 8), 7,29

(1H, d), 6,74 (1H, d), 6.81
5 {(1H, s), 3,84 (2H, s), 3,08
o |(2H, m), 1,54 (2H, s br);

MS m/z (TS") 275 (MH")
Prep. | -C(H)- | C(Hx | -N- | G(H)- Sal bis HCI: 5, (dg-DMSO,|
47 300 MHz) 8,73 (3H, s br),

8,60 {1H, d), 8,18 (1H, s),
Me|7.78 (1H, d), 7,27 (1H, d),

| 7,02 (2H, m), 4,17 (2H, m),
: 2,48 (3H, 8), 2,26 (3H, s);
MS mvz (TS") 281 (MH*)

Prep. | C(H)- | CH)}- | -N- | -C(H)-

5y (CDCl,, 400 MHz) 8,26
43

(1H, d), 8,07 (1H, s), 7,29
{1H, d}, 7,14 (2H, d), 6,78
(2H, d), 3,78 (2H, s), 2,38
(3H, s), 1,46 (2H, s br);
M *) 247 (MH*

Prep. | -N- C(H)- | -C(H)- | CH

By (CDCl,, 300 MHz) 8,34
50

(1H, m), 7,27 (2H; d), 7,14
l(2H, m), 6,91 (2H, d), 4,08
I:!H, 8), 2,47 (3H, ), 1,83

‘EO“ <)

2H, s);

| _IMS m/z (TS*) 247 (MHY) |
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Ej

Prec

Datos

51

Prep.

-C(H)-

-C{H)-

-C(H)-

-

Usado crudo como base
libre en la operacién si-
guiente como una mezcla
50:50 con fenol de Ia Prep,
T: BH (CDCI,. 400 “HZ)'
8,40 (1H, d), 8,20 (1H, 8),
7,42 (1H, d), 7,17-7,27

{(1H, m), 6,64-6,69 (2H, m),

Prep.

-C(H)-

-C(H)-

5,; (CDCly, 400 MHz) 2,45
(3H, s), 3,86 (2H, 8), 7,00
(1H, dd), 7,23 {1H, d),
7,36 (1H, d), 7,43 (1H, d),
8,17 (1H, s), 8,41 (1H, d)

Prep.

-C(H)-

.C(H)_

Sy (CDCl,, 400 MHz) 2,26
(3H, s), 2,38 (3H, 8), 3,89
(2H, 8), 6,55 (1H, dd),
6,78(1H, d), 7,03 (1H, d),
7,35 (1H, d), 8,14 (1H, 8),
8,34 (1H, d);

MS my/z (TS") 261 (MH*)

Prep.

-C(H)-

-C{H)-

-C(H)-

2
¢

5y (CDCl,, 400 MHz) 1,20
(3H, 1), 2,60 (2H, q), 3,88
(2H, s), 6,85 (2H, d), 7,12
(2H, d), 7,34 (1H, d), 8,13
(1H, ), 8,32 (1H, d);

MS$ m/z (TS*) 229 (MH*)

10

Prep.

-C(H)-

-C( H)-

-C(H)- | z

5,, (COCly, 400 MHz) 2,10
(2H, m), 2,41 (2H, 8), 2,87
(4H, m), 3,95 (2H, s), 8,75
(1H, dd), 6,83 (1H, s),
7.16 (1H, d), 7,38 (1H, d);
8,15 (1H, s), 8,33 (1H, d)

11

Prep.

-C{H)-

-C(H)-

CF,
Me
Et
H
S5

- —— — —

- é

8, (CDCl, 400 MHz) 3,23
(2H, 1), 3,37 (2H, 1), 3.88
(2H, 3), 6,58 (1H, dd), 6,80
(1H, 8), 7,09 (1H, d), 7,37"
(1H, d), 8,48 (1H, d), 8,38
(1H, d); MS m/z (TS*), 259

MH")
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E}

Prec

og

£
<

Datos

12

58

-C(H)-

-C(H)-

-C(H)-

By, (CDCl,, 300 MHz) 1,23
(3H, 1), 2,46 (3H, 8), 2,76
{2H, q), 3,93 (2H, s), 6,78
(1H, dd), 6,86 {1H, d), 7,22
{1H, d), 7,41 (1H, d), 8,20
(1H, s), 13.40‘~ (1M, d);

13

-C(H)-

-C(H)-

-C(H)-

&y (CDCl,, 300 MHz) 3,96
(2H, 8), 4,23 (4H, m), 6,85
(2H, m), 7,22 (1H, d), 7,43
(1H| d), 8,21 (1H, s), 3,41
(1H, d);

M8 m/z (TS*), 259 (MH*)

14

81

-C(H)-

C(H)- | -

-C{H)-

O -

8, {CDCl,, 300 MHz) 1,33
(SH'I t)l 2!93 (2H| q,| 3|‘3
(2H, s), 6,92 (2H, d), 7,36
(2H, d), 7,42 (1H, d), 8,21
(1H, s), 8.41+(1H. d);

18

C(H)-

C(H)-

<H-

Cl

-

5} (CDC1,, 400 MHz2) 2,43
(3H, s), 3,85 (24, &), 6,83
(1H, dd), 6,98 (1H, d), 7,16
(1H, d), 7,40 (1H, d), 8,18
(tH, s), 8,39 (1H, d);

MS m/z (ES"), 281 (MH*)

16

C(HY)-

-C(H)-

TH:

TQ_..

8y; (CDCly, 400 MHz) 2,40
(3H, s), 3,81 (2H, 8), 6,67
(1H, d), 8,79 (1H, 5), 7,23
(1H, d), 7,41 (1H, d), 8,17
(1H, s), 8,39 (1H, d}
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Se disolvi6 el producto de la Preparacion 48 (500 mg, 1,9 milimo-
les) en una mezcla de agua/acido acético/piridina (1:1:2, 15 ml), se afadié
hipofosfito sddico (1,0 g, 11,4 milimoles) y se ajustd el pH de la mezcla a
aproximadamente 4 mediante la adicion de AcOH glacial. Se afiadié niquel de
Raney (suspension al 50 % en agua, 200 mg) y se calentd la mezcla a 50°C
durante 2 horas. Tras enfriamiento a la temperatura ambiental, se separd ei
catalizador por filtracion y se ajusté el pH del producto de filtracién a 10-11
mediante la adicion de carbonato sédico y agua. L.a mezcla fue luego sometida
tres veces a extraccion con DCM, y las capas organicas combinadas fueron la-
vadas con agua, secadas (MgSQO,) y sometidas a evaporacién. El acelte resul-
tante fue purificado dos veces por cromatografia de resolucion rapida, iniclal-
mente con [SiO;; DCM/MeOH (95:5)] y luego con [SiO,; EtOAc/pentano/me-
tanol (80:20:2)], para obtener el compuesto del titulo en forma de sdlido de
color crema (110 mg, 22 %). & (CDCl4, 400 MHz): 8,26 (1H, s), 7,96 (1H, s),
7.67 (2H, d), 7,24 (2H, d), 4,19 (2H, s); MS m/z (TS*) 270 (MH™).
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Se disolvié el producto de la Preparacién 25 (3,73 g, 15 milimoles)
en MeNH, 8 M en disolucién etandlica (19 mi) y se agitoé la mezcia a tempera-
tura ambiental durante 2 horas. Se afiadi® borohidruro sédico (1,7 g, 45
milimoies) en porciones a lo largo de 30 minutos y se agité la mezcla resuitan-
te durante 15 horas. La mezcia fue luego sometida a evaporacién a sequedad,
diluida con agua (10 ml) y sofocada mediante Ja adiciéon cautelosa de HCl 2 M
hasta que ceso la efervescencia. Tras ser dejada en reposo durante 5 minutos,
la mezcla fue alcalinizada mediante la adicion de una disolucion 2 M de hidroxi-
do sodico, sometida a extraccion con EtOAc (2 x 25 mi) y sometida a evapora-
cidén para obtener un aceite amarillo. El compuesto del titulo fue obtenido en
forma de aceite tras purificacion por cromatografia de resolucion rapida [SiO,;
DCM/metanol/NH4 880 (93:7:1)], y la sal de hidrocloruro fue formada por
disoluciéon en EtOAc {200 ml) y tratamiento con HCl 1 M en éter dietilico (35
ml). El producto fue recogido por filtracion y fue secado bajo vacio (3,40 g, 68
%]). Sal bis HCl: &, (CD;0D, 300 MHz), 2,54 (3H, s), 2,90 (3H, s), 4,60 (2H,
s), 7,26 (1H, d), 7,37 (2H, d), 7,48 (2H, d), 8,73 (1H, d), 9,03 (1H, s); MS
m/z (TS*) 261 (MH™).

EMP -3
Los compuestos de férmula 1d siguientes, es decir, compuestos
de formula general I en que Rl es metilo, RZ es hidrégeno, M es -N-, y Q, U

y Lson -C{H)-, fueron preparados mediante métodos analogos a los del Ejem-
plo 18 & partir de los precursores aldehidicos indicados.

P
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Aldehido
precursor

Datos

19

Prep. 22

Sal bis HCI: 5, (CD,0D, 300 MHz), 2,39
(3H, 8), 2,57 (3H, 8), 2,91 (3H, 3), 4,60
(2H, 8), 7,23 (3H, m), 7.42 (1M, d), 8,76
{1H, d), 9,01 (1H, s);

MS m/z (ES*), 275 (MH*)

Prep. 23

Sal bis HCI: 5 (CD,0D, 400 MHz), 2,50
{3H, 5), 2,86 (3H, s), 4,53 (2H, 8), 7,20
(24, 1), 7,27 (1H, d), 7,52 (14, 1), 8,69
(1H, d), 8,95 (1H, s);

MS m/z (TS?), 279 (MH*)

21

Prep. 21

Sal bis HCI: &), (CD,0D, 400 MHz), 2,86
(3H, 8), 3,37 {2H, t), 3,43 (2H, m), 4,52
(2H, s), 7,08 (2H, m), 7,21 (1H, 8}, 7,35
{1H, d), 8,62 (1H, d), 8,88 (1H, s);

MS m/z (TS"), 272 (M*)

Prep. 27

By (CDCly, 400 MHz), 2,42 (3H, 8), 2,45
(3K, 8), 3,83 (2H, s), 6,69 (1H, d), 6,97
(1H, dd), 7,12 (1H, s), 7,20 (1H, d), 8,34
(1H, d), 8,48 (1H, s);

MS m/z (TS"), 295, 297 (MH*)

o



Ej

Aldehido
precursor

Datos

23

Prep. 24

Base libre: 5 (CDCl,, 400 MHz), 2,45
{3H, 8), 3,15 (2H, m), 3,85 (2H, »), 4,42
(2H, m), 6,55-6,65 (3H, m), 7,03 (1H, d),
8,35 (1H, d), 8,47 (1H, s);

MS nvz (TS*), 289 (MH")

24

Prep. 26

¥

Sal bis HCI: 5 (CD4OD, 400 MHz), 2,59
(3H, ), 2,86 (3H, s), 4,53 (2H, 8), 7,25
{1H, d), 7,80 (1H, d), 7,70 {2H, m), 8,70
(1H, d), 8,98 (1H, s);

MS mv/z (TS*), 328 (MH")

25

Prep. 32

Sal bis HCI: 5,, (dg-DMSO, 400 MHz) 2,64
{3H, s), 3,30 (2H, m), 3,49 (2H, m), 4,34
{2H, s), 7,02 (2H, m), 7,32 (1H, 8), 7,40
(1H, d), 8,66 (1H, d), B,98 (1H, s), 9,60
(2H, s br); MS m/z (TS™), 273 (MH")

28

Prep. 29

By, (CDCly, 400 MHz), 1,22 (3H, t), 2,45
(3H, s), 2,64 (2H, g), 3,86 (2H, s), 6,54

(1H, d), 6,99%2H, d), 7,20 (2H, d), 8,27
(1H, d), 8,44 (1H, s);

MS m/z (TS*), 243 (MH*)

27

Prep. 30

Sal bis HCI: 5, (CD,OD, 400 MHz),
2,91 (3H, s), 4,31 (4H, s), 4,59 (2H, s),
7,22-7,30 (2H, m), 7,33 (1H, s), 7,53
(1H, d), 8,75 (1H, d), 9,00 (1H, 8);

MS m/z (TS*), 273 (MH")

28

Prep. 31

PP

Sal bis HC!: 5, (CD;0D, 400 MHz), 2,27
(3H, 8), 2,87 (3H, 8), 3.21 (2H, m), 4,41
(2H, m), 4,62 (2H, s), 6,71 (1H, d), 6,79
(1H, d), 7,24 (1H, d), 8,68 (1H, d), 8,91
(1H, 8); MS m/z, 303 (MH")

Prep. 18

5

Sal bis HCI: 5, (CD,0D, 400 MHz), 2,30
(3H, s), 2,61 (3H, s8), 2,87 (3H, s), 3,88
(3H, s), 4,53 (2H, s), 6,88 (1H, s8), 6,94
(1H, ), 7,28 (1H, m), 8,70 (1H, m), 8,96
(1H, m); MS m/z (TS*), 305 (MH")

Prep. 33 -
-1e

(.

5,, (CDCl,, 400 MHz), 2,42 (3H, s), 3,10
(2H, m), 3,82 (2H, s), 4,38 (2H, m), 6,56
(1H, d), 8,65 (1H, dd), 6,74 (1H, d), 6,80
(1H, d), 8,27 (1H, d), 8,42 {1H, s);

MS m/z (TS*), 289 (MH™)
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Ej Aldehido Datos
precursor
31 Prep. 35 Sal bis HCI: 5 (CD,OD, 400 MHz), 1,26

(3H, t), 2,48 (3H, &), 2,78 (2H, q), 2,90

(3H, s), 4,58 (2H, s), 7,08 (1H, d), 7,25

SMe (1H, d), 7,28 (1H, s), 7,37 (1H, d), 8,71

(1H, d), 9,00 (1H, s);

MS m/z (ES*), 289 (MH")

32 Prep. 36 Sal bis HCI: 5, (CD,0OD, 300 MHz), 1,26

(3H, t), 2,55 (3H, s5), 2,80 (2H, q), 2,92

| (3H, 8), 4,569 (2H, s), 7,00-7,07 (3H, m),

Et | 7,46 (1H, d), 8,74 (1H, d), 8,00 (1H, s);

&Me | MS m/z (TS*), 289 (MH")

33 | Prep. 37 Sal bis HCI: 5, (CD,0D, 400 MHz), 2,52
(3H, 8), 2,92 (3H, 8), 4,59 (2H, s), 7,15
(1H, dd), 7,31 (1H, d), 7,41 (tH, d),
SMe 7,68 (1H, d), 8,75 (1H, d), 8,04 {1H, s);
& MS m/z (ES*), 295 (MH*)

MPLO 34
-metoxi-4-(metilsulfanil ffenoxil-4-piridinil}-N-metilmetanamina

o

oW

Se disolvio pentafluorofenol (852 mg, 4,64 milimoles) en éter
dietilico (15 ml) y se enfrié la disolucién a 0°C. Se afiadié acido férmico (209
ul, 5,56 milimoles) seguido de DCCI (956 mg, 4,64 milimoles), y se agitd la
mezcla durante 10 minutos. La suspension blanca fue filtrada, y el producto de
filtracion fue enfriado a 0°C y fue tratado con una disolucion del producto del
Ejemplo 1 (640 mg, 2,32 milimoles) en DCM (10 ml) y triettlamina (323 pl,
2,32 milimoies). La mezcla de reaccion resultante fue agitada a temperatura
ambiental durante 6 horas. Los disolventes fueron luego eliminados bajo
presién reducida, y el residuo fue aicalinizado con agua (10 mi)/NH3 880 (1
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ml) y fue sometido a extracciéon con DCM (4 x 15 mi). Los extractos organicos
combinados fueron secados (MgSQ,) y sometidos a evaporacién para obtener
un residuo solido oleoso {844 mg, aproximadamente 100 %). &y (CDCl4, 400
MHz): 2,42 (3H, s), 3,87 (3H, s}, 4,55 (2H, s), 5,98 (1H, s br), 6,50 (1H, dd),
6,59 (1H, d), 7,17 (1H, d), 7,31 (1H, d), 8,21 (1H, s), 8,29 (1H, s), 8,38 (1H,
d). Este material fue llevado directamente a la operacion de reduccién sin una
purificaciéon ulterior. La formamida cruda fue disuelta en THF (10 ml) y fue
tratada con complejo de borano-THF (1 M en THF, 7 mi, 7 milimoles). La
disolucién resultante de color amarilio palido fue calentada a reftujo durante
3,5 horas bajo nitrogeno. Tras enfriamiento a la temperatura ambiental, la
reaccion fue sofocada mediante la adicion cuidadosa de HCI 6 M (7 mi), y la
mezcla fue posteriormente calentada a reflujo durante 3 horas. La mayor parte
del THF fue eliminada por evaporacion, y la disoiucidon acuosa resultante fue
lavada con éter dietilico (2 x 10 ml) y fue luego alcalinizada mediante la adicién
de NHy 880. Una extraccion con DCM (4 x 10 mi) seguida del secado de los
extractos combinados (MgSO,) y una evaporaciéon produjeron un aceite claro.
Una purificacion por cromatografia de resolucion rapida [SiO,; DCM/MeOH/NH4
880 (95:5:0,5)] proporciond los compuestos deseados en forma de acelte
incoloro. Una porcién de este material (300 mg) fue disuelta en DCM (5 ml) y
fue tratada con HCl 1 M en éter dietilico (5 ml), y la mezcla resultante fue
sometida dos veces a evaporacion del DCM hasta sequedad. El aceite amariilo
resultante fue disueito en DCM (5 ml) y fue tratado gota a gota con éter
dietilico para provocar una precipitacion. Los disolventes fueron eliminados
bajo presion reducida, y el sélido resultante de color amarillo palido fue secado
bajo vacio (345 mg). Sal bis HCl: 3, (CD;0D, 400 MHz), 2,39 (3H, s), 2,87
(3H, s), 3,85 (3H, s), 4,58 {2H, s}, 6,87 (1H, dd), 6,95 (1H, d), 7,29 (1H, d),
8,06 (1H, d), 8,28 (1H, s), 8,58 (1H, d); MS m/z (TS*), 291 (MH™).

P -47
Los compuestos de formula Ie siguientes, es decir, compuestos
de férmula general I en que R1 es metilo, RZ es hidrégeno, Q es -N-, y U, M
y L son -C(H)-, fueron preparados mediante métodos andlogos a los del Ejem-
plo 34 a partir de ias aminas primarias indicadas.



Amina
precursora

o4

35

Ej4

Sal bis HCI: 5, (CD,OD, 400 MHz), 2,48
(3H, 8), 2,86 (3H, s), 4,57 (2H, s), 7,11
(2H, d), 7,40 (2H, d), 8,00 (1H, s br),
8,22 (1H, s), 8,58 (1H, d);

MS m/z (TS*), 261 (MH*)

36

Sal bis HCl: 5, (CD,0D, 400 MHz), 2,46
{3H, s), 2,95 (3H, s), 4,57 (2H, 8), 7,13
(2H, m), 7,47 {1H, t), 8,08 (1H, d br),
8,39 (1H, s), 8,61 (1H, d br);

MS vz (TS*), 279 (MH*)

37

Ej 10

SO

Sal bis HCI: 5y, (CD,0D, 400 MHz), 2,15 (2H,
quint), 2,90 (3H, s), 2,80-2,99 (4H, m), 4,65
(2H, ), 7.07 (1H, d), 7,18 {1H, d), 7,37 (1H,
d), 8,18 (1H, d), 8,24 (1H, 8), 8,64 (1H, d);
MS m/z (TS*), 255 (MH*)

38

Ej3

Sal bis HCI: 5, (dg-DMSO, 400 MHz), 2,25
(3H, 8), 2,45 (3H, s), 2,61 (3H, m), 4,26 (2H,
m), 7,03 (2H, m), 7,27 (1H, d), 7,83 (1H, d),
8,16 (1H, s), 8,48 (1H, d), 9,63 (2H, s br);
MS m/z (TS"), 275 (MH")

Ej7

CF,

O

Sal bis HCI: 5, (dg-DMSO, 400 MHz), 2,59
(3H, 8), 2,66 (3H, m), 4,31 (2H, m), 7,48 (1H,
d), 7,58 (1H, s), 7,66 (1H, d), 7,88 (1H, d),
8,31 (1H, ), 8,58 (1H, m), 9,64 (1H, s br);
HRMS m/z 329,0919

Ej8

Sal bis HCI: 5, (CD,0D, 400 MHz), 2,32
(3H, 8), 2,47 (3H, s), 2,92 (3H, s), 4,68 (2H,
8), 6,99 (1H, dd), 7,20 (1H, d), 7,31 (1H, d),
8,17 (1H, d), 8,28 (1H, s), 8,64 {1H, d);

MS m/z (TS"), 275 (MH*)

o
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Ej

Amina
precursora

Datos

41

E} 9

Sal bis HCI: 5,, (CDCly, 400 MHz), 1,47 (3H,
t), 2,59 (2H, g), 2,78 (3H, 5), 4,42 (H, 8), 7,04
(2H, d), 7,21 (2H, d), 7,92 (1H, s), 8,28

(1H, br), 8,38 (1H, br);

MS m/z (TS*), 243 (MH")

£ 11

Sal bis HCI: 5,, (CD,0D, 400 MHz), 2,91
(3H, s), 3,33 (2H, t), 3,44 (2H, 1), 4,60 (2H, ),
6,93 (1H, d), 7.16 (1H, ), 7,35 (1H, d), 8,14
(1H, br), 8,33 (1H, br), 8,65 (1H, br);

MS m/z (TS*), 273 (MH*)

43

Ej 12

Sal bis HCI: 8, (CD,OD, 300 MHz), 1,27

(3H, t), 2,53 (3H, 8), 2,79 (2H, q), 2,94 (3H, 8),
4,66 (2H, 8), 7,20 (2H, m), 7,42 (1H, d), 8,18
(1H, d), 8,30 {1H, s), 8,66 (1H, d);

MS m/z (TS*), 289 (MH")

Ej13

Sal bis HCI: 5, (CD,0D, 300 MHz), 2,93

(3H, 8), 4,28 (4H, 8), 4,63 (2H, 8), 7,20 (1H, d),
7.27 (1H, s), 7,47 (1H, d), 8,14 {1H, br), 8,31
(1H, 8), 8,64 (1H, d);

MS m/z (TS*), 273 (MH*)

45

Ej 14

Sal bis HCI: 5,, (CD;0OD, 300 MHz), 1,38

(3H, t), 2,93 (3H, s), 3,01 (2H, q), 4,65 (2H, s),
7.30 (2H, d), 7,52 (2H, d), 8,19 (1H, d), 8,35
{(1H, s), 8,67 (1H, d);

M8 m/z (TS*), 275 (MH")

Ej15

Sal bis HCI: 5, (CD,QD, 400 MHz), 2,50 (3H,
8), 2,87 {3H, 8), 4,60 (2H, 8), 7,30 (1H, br),

7,42 (2H, m), 8,18 (1H, br), 8,37 (1H, br), 8,64
{1H, br); Anélisis elemental caiculado para
C44H,sCIN,0S-2HCI-0,5H,0: C, 44,64, H, 4,82,
N, 7.44; haliado: C. 44.69. H. 4. 71. N. 7.29 ‘

47

E) 16

Sal bis HCI: 5, (CD40D, 400 MHz), 2,47

(3H, 8), 2,90 (3H, s), 4,62 (2H, s), 7,05 (1H, br),
7,30 (1H, br), 7,50 (1H, br), 8,17 (1H, br),

8,36 {1H, br), 8,64 (1H, br);

MS m/z (ES*), 295 (MH*)
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Alternativamente, la amina del Ejemplo 38 puede ser preparada
a partir de la amida de la Preparacion 64 del modo siguiente:

Se aiiadi6 BH4-THF (disolucién 1 M en THF, 400 ml, 0,4 moles) a
lo largo de 10 minutos a una disolucion de la Preparacion 64 (28,3 g, 0,098
moles) en THF (200 ml) a temperatura ambiental y bajo nitrégeno. Se calentd
la mezcla a reflujo durante 4 horas y luego se dejd que se enfriara a la tempe-
ratura ambiental antes de ser sofocada mediante la adicidn cuidadosa de MeOH
(500 mt). Después de una agitacion durante 30 minutos, el disolvente fue
eliminado /in vacuo vy el residuo fue recogido en MeOH (100 mi) y fue tratado
cuidadosamente con HCI 6 M (700 mi). La mezcla fue calentada a refiujo
durante 45 minutos y fue luego enfriada a la temperatura ambiental y parcial-
mente newtralizada mediante Ja adicién de NaOH 12 M (300 ml) con enfria-
miento. Se Hevo el pH de la mezcla a 6 con Na,HPO, (s) y se sacudié la mezcla
con EtOAc (800 mi) para obtener 3 capas. La capa inferior, acuosa, fue alcallni-
zada hasta un pH de 10 con NaOH 12 M y fue sometida a extraccién con EtOAc
(2 x 600 ml). La capa central fue sometida a reparto entre NaDH 2 M (200 mi)
y EtOAc (500 mi), y los extractos organicos combinados de las capas inferior
y central fueron secados (MgS0,) y sometidos a evaporacion para obtener el
compuesto del titulo (18 g, 67 %) en forma de aceite amarillo. Se recogio éste
en alcohol isopropilico (400 ml) y se afiadid gota a gota, con agitacién, una
disolucién de dcldo L-tartarico (9,5 g, 63 milimoles) en alcohol isopropilico (300
ml). La suspension resultante fue calentada brevemente a reflujo hasta que se
hubo disueito todo el sdlido, y luego se dejé que la mezcla se enfriara a ia
temperatura ambiental. El precipitado resultante fue separado por filtracién,
secado in vacuo Yy recristalizado en EtOH (dos veces en 200 mi) para obtener

la sal monotartrato del Ejemplo 38 (20,24 g) en forma de sdlido cristalino, 5.

(CD40D, 400 MHz), 2,34 (3H, 5), 2,46 (3H, 5), 2,78 (3H, 5), 4,33 (2H, 5), 4,90
(2H, s), 7,00 (2H, m), 7,31 (1H, d), 7,58 (1H, d), 8,07 (1H, s), 8,36 (1H, d);
MS m/z (ES™), 275 (MHY).
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Ei producto de la Preparacion 40 (1,23 g, 3,89 milimoles) fue
tratado con cempiejo de borano-THF (1 M en THF; 10 ml, 10 milimoles), y la
mezcla fue calentada a reflujo durante 2 horas. Una vez enfriada a la tempera-
tura ambiental, la mezcla de reaccion fue sofocada mediante la adicidn de
metanol (10 ml). La disolucion resultante fue sometida a evaporacién para
obtener un aceite amarillo que fue tratado con acido clorhidrico 6 M (10 mi) y
fue calentado a refiujo durante 1 hora. Después de enfriamiento a la tempera-
tura ambientai, la disolucidn fue vertida cuidadosamente sobre K,CO4 solido
en exceso, y la mezcia resultante fue sometida a extraccion con DCM (2 x 30
ml). Las capas organicas combinadas fueron secadas (MgSQ,) y fueron some-
tidas a evaporacién para obtener un aceite claro. La purificacidon de este aceite
mediante cromatografia de resolucion rapida [SiO,; DCM/MeOH/NH, 880
(93:7:1)] proporcioné el producto en forma de aceite claro. Este fue redisuelto
en EtOAc (30 mi) y fue tratado con HC] 1 M en éter dietilico (10 ml, 10 milimo-
les) para formar la sal de bis hidrocloruro que fue recogida por filtracion y fue
lavada con éter dietilico en exceso (1,026 g, 67 %). Sal bis HCI: &, (CD30D,
400 MHz), 2,61 (3H, s), 2,81 (3H, s), 3,17 (2H, m), 4,41 (2H, m), 4,46 (2H,

s), 6,81 (2H, s br), 7,12 (1H, s), 7,20 (1H, d), 8,79 (1H, s); MS m/z (ES™),
303 (MH*).

EJEMPLOS 49-52

Los compuestos de formula If siguientes, es decir, compuestos
de férmula general I en que R1 es metilo, RZ es hidrégeno, Q es -C(Me)-, M es
-N-, y Ly U son -C(H)-, fueron preparados mediante métodos andiogos 2 los
del Ejemplo 48 a partir de la amida precursora indicada.



-42 -

NHMe

(3H, s), 2,58 (3H, s), 3,18 (2H, m), 4,24 (2H, m)
4,35 {2H, m), 6,95 (3H, m), 7,18 (1H, s), 8,84
{1H, 8), 9,61 (2H, 8 br);

Ej Amida
precursora \
fw Y
49 | Prep 41 Sal bis HCI: 5,, (CD4OD, 400 MHz), 2,54 (3H,
8), 2,62 (3H, s), 2,87 (3H, s), 4,51 (2H, s),
7,08 (1H, 8), 7,27 (2H. d), 7,47 (2H, d), 8,81
(1H, 8); MS m/z (TS*), 275 (MH*)
SMe
50 |[Prep42 | | Sal bis HCI: 5, (CDCl,, 300 MHz), 2,29 (3H,
8), 2,38 (3H, s), 3,02 (3H, 8), 3,82 (3H, 8),
O\m 4,40 (2H, 8), 6,22 {3H, m br), 7,16 (2H, m);
| S MS m/z (TS"), 305 (MH")
51 |(Prepa4s i : Sal bis HCI: 2,26 (3H, s), 2,57 (3H, 8), 2,62
: (3H, 8), 4,31 (2H, 8), 6,96 (1H, 8), 7,23 (2H, m),
E O\ 7,35 (1H, m), 8,87 (1H, s), 9,63 (2H, s br);
i 1 M | M8 m/z(ES®), 289 (MH")
{ SNe
52 |Prep43 | | Sal bis HC!: 8y, (dg-DMSO, 400 MHz), 2,53
fo!
]
| T

MS m/z (TS*). 303 (MH*)
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EIEMPLO 53
{6-metil-4-[4-metil-3-( metilsulfanil}fenoxil- 3-piridinil} metanamin
o
Me
SMe
Ma

El compuesto del titulo fue preparado a partir de la amida de la

Preparacion 45 mediante el método del Ejemplo 48; 5 (CD30D, 400 MHz),

5 2,30 (3H, s), 2,36 (3H, s}, 2,44 (3H, s), 3,92 (2H, s), 6,48 (1H, s), 6,81 (1H,
d), 7,00 (1H, s), 7,23 (1H, d), 8,29 (1H, s).

MP 4
{6-metil-4-[4-cloro-3-{ metilsulfanil oxi]-3-piridinll} metanamin

SMe

Cl

10 El compuesto del titulo fue preparado a partir de Ila amida de la
Preparacién 46 mediante el método del Ejemplo 48; 5, (CDCl3, 400 MHz),
2,39 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,96 (2H, s), 6,39 (1H, s), 6,75 (1H, d), 6,86 (1H,
s), 7,34 (1H, @), 8,36 (1H, s); MS m/z (ES"), 295 (MH ).

SMe
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El compuesto del titulo fue preparado a partir de la amina primaria
del Ejemplo 54 mediante el método del Ejempio 34; &5, (CD,0D, 400 MH2),
2,47 (3H, s), 2,63 (3H, s), 2,86 (3H, s), 4,50 (2H, s), 7,10 (2H, br), 7,34 (1H,
br), 7,54 (1H, br), 8,82 (1H, s); MS m/z (ES™), 309 (MH™).

EJEMPLOS 56-57
Los compuestos de formula Ig siguientes, es decir, compuestos
de féormula general I en que Rl es metilo, RZ es hidrogeno, Ues -N-, y L, My
Q son -C(H)-, fueron preparados mediante métodos analogos a los del Ejemplo
10 18 a partir de los precursores aldehidicos indicados.

HMe

\Al

Ej Aldehido
precursor

56 Prep 38 8y (CD,0D, 400 MHz), 2,43 (3H, s),

2,48 (3H, s), 3,84 (2H, ), 7,03 (2H, d),
7,08 {(1H, dd), 7,33 (2H, d), 7,81 (1H, d),
7,98 (1H, d); MS m/z (TS*), 261 (MH*)

57 Prep 39 5y (CD,0D, 400 MHz), 2,33 (3H, s),

2,43 (3H, 8), 2,45 (3H, s), 3,83 (2H, s),
6,94 (24, m), 7,09 (1H, dd), 7,27 (1H, d),
Me 7.81 (1H, d), 7,98 (1H, d);

SMe MS mv/z (TS*), 275 (MH*)
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La sal de bis hidrocloruro del Ejemplo 25 (354 mg, 1,02 milimoles)
fue disuelta en DCM (10 ml), y la disolucion fue tratada con formaldehido
(acuoso al 37 %, 83 pl, 1,02 milimoles) y fue agitada a temperatura ambiental
durante 1 hora. Se aiadio triacetoxiborohidruro sédico (435 mg, 2,05 milimo-
les) y se mantuvo la agitacion durante 30 minutos. La reaccién fue sofocada
mediante la adicion de HCl 2 M, y la mezcla de reaccién fue luego alcalinizada
con disolucién acuosa de K,CO5 al 10 %. La mezcla resultante fue sometida
a extraccion con EtOAc (3 x 50 ml), y las fracciones orgdnicas combinadas
fueron secadas sobre MgSQO,, fitradas y sometidas a evaporacién hasta un
volumen de 50 ml. Se afiadio HCI etéreo mientras se agitaba, para formar la
sal de bis hidrocloruro, y se continué la agitaciéon a temperatura ambiental
durante 1 hora. La mezcla fue luego sometida a evaporacion a sequedad vy el
residuo gomoso fue agitado en éter dietilico durante 30 minutos. El sdlido
blancuzco resuitante fue recogido por filtracion (220 mg, 60 %). Sal bis HCI:
8, (CD;0D, 400 MHz), 3,06 (6H, s), 3,35 (2H, m), 3,47 (2H, m), 4,72 (2H, s),
7,00 (14, d), 7,23 (1H, s), 7,31 (1H, d), 7,40 (1H, d), 8,65 (1H, d), 9,11 (1H,
s); MS m/z (TST), 287 (MH™).

MPLO -9
Los compuestos de formula Ih siguientes, es decir, compuestos
de férmula general I en que Rl Y R? son metilo, fueron preparados a partir de
las apropiadas aminas secundarias o primarias indicadas usando métodos
andlogos a los del Ejemplo 58. Cuando se utilizaron aminas primarias como

materiales de partida, se usaron tres equivalentes de formaldehido y cuatro
equivalentes de triacetoxiborohidruro sédico.



i Amina
! prec.

E) 22

-C(H)-

Ej 48

~C(H)-

C{Me)-

61

iE] 20

- ———— —

-C{H)-

——
C(H)-

Datos

Sal bis HCI: 5
(CDCl,, 400 MHz),
2,27 (6H, 5), 2,44
(3H, s), 3,55 (2H, 8),
8,60 {1H, d), 6,96
(1H, d), 7,08 {1H, s),
7,19 (1H, d), 8,34
(1H, d), 8,53 (1H, 8);
MS m/z (TS*), 309,
311 (MH*)

Salbis HCL: 8
(CD,OD, 400 Iqu).
2,61 (3H, s), 2,98
(6H, s), 3,17 (2H, m),
4,41 (2H, m), 4,60
(2H, s), 6,81 (2H,
s+d), 7,08 (1H, s),
7,20 (1H, d), 8,85
(1H, 8); MS m/z
ES"), 317 (MH")
Sal bis HCI: 5,
(CD40D, 400 MHz),
2,48 (3H, s), 3,00
(6H, s), 4,67 (2H, 8),
7.21 (2H, t), 7,32
(1H, d), 7,52 (1H, d),
8,73 {1H, d), 9,05
(1H'.’s): MS m/z
(TS"), 293 (MH")
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Amina
prec.

62

E) 49

-C(H)-

Ty

<)

Sal bis HCI: &
(CD4OD, 400 itz),
2,57 (3H, s), 2,66
(3H, 8), 3,02 (6H, 5),
4,64 (2H, s), 7,08
(1H, ), 7,31 (1H, d),
7,47 (1H, d), 8,93
(1H, 8); MS m/z
ES*), 289 (MH*)

Ej 23

-C(H)-

“C(H)-

-C(HF

G

Sal bis HCI: 5y; (dg-
DMSO, 400 Ml‘:lz:'
2,78 (8H, 8), 3,19
(2H, m), 4,37 (2H,
m), 4,46 (2H, s),
6,83 (1H, d), 6,92
(H, 8), 7,02 (1H, d),
7,21 (1H, d), 8,63
1H, d), 9,02 (1H, s)

Ej 4

-C{H)-

C{Hy

THY- |

2

Sal bis HCI: &
(CD,OD, 400 MHz),
2,47 (3H, 5), 3,00
(8H, 8), 4,70 {2H, &),
7,23 (2H, d), 7,40
(2H, d), 8,47 (1H, d),
8,28 (1H, s), 8,60
(1H, d); MS m/z

Ej 21

-C(H)-

-C(H)-

S

,CSD_..

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 400 MHz),
3,04 (6H, s), 3,37
(2H, m), 3,45 (2H,
m), 4,68 (2H, s),
7,10 (1H, d), 7,26
(2H, m), 7,38 (1H,
d’l 3'7‘ (1 Hl d’| 9.05
(1H, s); MS m/~x
ES*), 287 (MH")

ES’), 275 (MH")

Ej 6

-CHr

<(H)-

-C(H)- |

Sal bis HCI: &
(CD,OD, 400 MHz),
2,44 (3H, 8), 2,97
(6H, ), 4,59 (2H, ),
7,07 {2H, m), 7,44-
{1H, t), 7,90 (1H, d),
8,33 (1H, s), 8,66
(1 de): MS m/z

), 293 (MH*)
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El

Amina
prac.

67

Ej 3

-C(H)-

-C(H)-

-C(H)-

Sal bis HCI: 5, (dg-
DMSO, 300 MHz),
2,26 (3H, 8), 2,52
{3H, s 0sc.), 2,80
(6H, s), 4,23 (2H, s),
7,06 (2H, m), 7,27
{(1H, d), 7,96 (1H, d),
8,19 {1H, s), 8,50
(1H, d); MS m/z

*), 288 (MH")

Ej 52

C(H)-

-CMe)-

C(H)-

Sal bis HCI: 5, (dg-
DMSO, 400 MHz),
2,58 (3H, 8), 2,77
(6H, s), 3,18 (2H, m),
4,34 (2H, m), 4,44
(2H, s), 6,94 (2H, m),
7,02 (1H, 8), 7,18
(1H, d), 8,96 (1H, ),
11,28 {1H, s br); MS
m/z (TS*) 317 {(MH")

Ej5

— e

<(H)-

iy | -CH)- 3
SMe

Sal bis HC): 5
(CD,0D, 400 MHz),
2,44 (3H, s), 3,00
(6H, s), 4,64 (2H, s),
7,07 (2H, d), 7,34
(3H, m), 7.46 (1H,
) 8,41 (1H, m); MS

m/z (ES™) 275 (MH*

70

Ej 2

CH

Sal bis HCI: 5, (dg-
DMSO, 400 MHz),
2,73 (BH, s), 3,15
(2H, m), 4,30 (2H,
m), 4,40 (2H, d),
6,83 (2H, m), 6,98
(1H, 8), 7,91 (1H, d),
8,11 (1H, ), 8,43
(1H, d), 11,07 (1H,
s br); MS m/z (TS")
303 (MH")

&8
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“H

Amina
prec.

Datos

171

Ej 24

-C(Hy-

<HYy

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 400 MHz),
2,58 (3H, 8), 3,01
(6H, ), 4,69 (2H, »),
7,26 (1H, d), 7,60
(1H, d), 7,70 (2H,
m), 8,72 (1H, d);
9,05 (1H, s); MS
m/z (TS*) 343 (MH*)

72

Ej 51

{H)- | -

-C({Me)-

-C(H)-

Sal bis HCI: 5, (dg-
DMSO, 400 an),
2,28 (3H, s), 2,49
(3H, 8), 2,57 (3H, 8),
2,80 (6H, s), 4,47
‘2Hl ’). 6,98 (1"'. ').
7.21 (2H, m), 7,33
(1H, m), 8,97 (1H, s){
11,20 (1H, s br); MS
m/z (TS*) 303 (MH")

73

E7

-C(H)-

-C(H)-

-CH)-

Sal bis HCI: 5, (dg-
DMSO, 400 MHz),
2,58 (3H, s), 2,82
(8H, 3), 4,46 (1H, m),
7.47 (1H, d), 7,62
(1H, 8), 7,65 (1H, d),
7,95 (1H, d), 8,33
(1H, s), 8,56 (1H, d),
11,10 (1H, s br);
HRMS m/z 343,1099
(MH*)

74

-C{H)-

C(H)y

-C{Hy

Sal bis HCI: &,
(CD,OD, 400 MHz),
2,32 (3H, 8), 2,49
(3H, s), 3,07 (6H, 8),
4,80 (2H, s), 7,00
(1H, dd), 7,24 (1H,
d), 7,31 (1H, d), 8,30
(1H, s), 8,31 (1H, d),
8,86 (1H, d); MS mz

(TS*) 289 (MH*)
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Amina
prec.

ol

75

Ej 29

<(H)-

-N-

~C{H)-

Datos

-C{H)-

Sal bis HCI: &
(CD40D, 400 KiHz),

ouJ 2,29 (3H, s), 2,50

(3H, 5), 3,03 (6H, 8),
3,87 (3H, s), 4,70
{2H, s), 6,88 (1H, 8),
8,99 (1H, 8), 7,30
(1H, d), 7,72 (1H, d),

(ES") 319 (MH*)

9,09 (1H, 8); MS m/x

76

Ej 28

-C(H)-

Ej 34

<

N-

-C(H)-

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 400 MHz),
2,23 (3H, 8), 3,00

4,39 (2H, m), 4,864
{2H, s), 6,69 {1H, s),
6,76 (1H, 8), 7,25
(1H, d), 8,69 (1H, d),
8,97 (1H, 8); MS
m/z, 317 (MH*)

(6H, s), 3,19 (2H, m),

-C(H)-

C(H)-

Sal bis HCL:
(CD,0D, 400 MHz),
2,39 (3H, 5), 3,02
(6H, 3), 3,86 (3H, 5),
4,71 (2H, s), 6,86
(1H, dd), 6,97 (4H,
d), 7,28 (1H, d), 8,13
(1H, d), 8,30 (1H, 8),

TS*) 305 {MH*)

8,59 (1H, d); MS m/~
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Ej

Aminaj L

)
~

Datos

78

Ej 30

-C(H)-

C{H)-

C(H)-

C

Sal bis HCI: 5, (d,-
DMSO, 400 MHz),
2,79 (6H, s), 3,16
(2H, m), 4,33 (2H,
m), 4,48 (2H, s),
6,90-7,00 (2H, m),
7.02 {1H, d), 7,18
(1H, d), 8,66 {1H, d),
9,10 (1H, s5); MS
m/z 303 (MH"*

79

Ej 31

M) |-

-C(H)-

-C(H)-

m—Q—

Sal bis HCI: 8
(CD,OD, 400 KHz),
1,26 (3H, t), 2,49
(3H, 5), 2,77 (2H, q),
3,06 (6H, ), 4,73
(2H, s), 7,08 (1H, d),
7.29 (2H, m), 7,38
(1H, d), 8,73 (1H, d),
9,09 (1H, s); MS
L ] 3 H-|-

Ej 32

“C{H)- |-

C(H)-

-C{H)-

-

Sal bia HCI: &
(CD,0D, 300 KHz),
1,27 (3H, 1), 2,55
(3H, s), 2,80 (2H, q),
3,07 (6H, 8), 4,74
(2H, 8), 7,20-7 31
(3H. m), 8,75 (1M,
d), 9,10 (1H, s); M8
303 (MH*

81

Ej 27

C(H)- | -

-C{H)-

-C(H)-

-

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 300 MHz),
3,09 (6H, s), 4,33
(4H, s), 4,76 (2H, 8),
7,26 (1H, dd), 7,32
(1H, d), 7,37 (1H, ),
7,83 (1H, d), 8,78
(1H, d), 9,13 (1H, s);
MS m/z (TS), 287
(MH*)

E) 33

-C(H)-

.C(H)-

Eors

-

Sal bis FCE:
(CD4OD, 400 fHz),
2,48 (3H, s), 3,03
(BH, s), 4,70'(2H, 8),
7,43 (1H, d), 7,30
(1H, d), 7,40 (1H, s),
7,46 (1H, d), 8,76
(1H, d), 8,10 (1H, s);
MS m/z (ES*), 308
(MH")
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Ej

Aminal L

prec

Ej42

Datos

[-C{H)-

-C(H)-

C(H)-

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 400 MHz),
3105!(6"" S). 3,32
(2H, t), 3,45 (2H, 1),
4,75 (2H, s), 6,95
(14, d), 7,19 (1H, 8),
7,36 (1H, d), 8,25
(1H, d), 8,35 (1H,
br), 8,65 (1H, br);
MS m/z (ES*), 287
MHY)

84

Ej 43

-C(H)-

-C(H)-

-C(H)- :

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 300 ﬂnz),
1,26 (3H, t), 2,563
(3H, 8), 2,79 (2H, q),
3,08 (6H, &), 4,80
(2H, s), 7,21 (2H,
m), 7,43 (1H, d),
8,28 (1H, d), 8,35
(1H, ), 8,66 (1H, d);
MS m/z (TS*), 303
(MHY)

85

Ej 44

C(H)-

-C(H)-

C(H)-

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 300 ﬂl-lz).
3,04 (6H, s), 4,29
(4H, s), 4,71 (2H, 8},
7,13 (1HI dd,v 7'24
(1H, d), 7,44 (1H, d),
8,07 (1H, d), 8,30
(1H, s), 8,60 {1H, d);
MS m/z (TS*), 287
(MH*)

Ej 45

“C(Hy

-C(H)-

-C(H)-

Sal bis HCI: &
(CD,0D, 300 MHz),
1,27 (3H, 1), 2,98
(2H, Q) 3,01 (6H, 8),
4,70 (2H, 8), 7,23
(2H, d), 7,45 (2H, d),
8,13 (1H, d), 8,30
(14, s), 8,60 {1H, d);
MS m/z (TS*), 289
MH")




Ej

Amlnu{ L

Datos

87

Ej 46

-C({H)-

-C(H)-

Cl
SMe

YA § ——— e —— Y

Sal bis HC!: &
(CD,0D, 400 MHz),
2,50 (3H, s), 3,01
(6H, 8), 4,72 (2H, 8),
7,30 (1H, dd), 7,40
(1H, d), 7,45 (1H, d),
8,07 (1H, d), 8,39
(1H, br), 8,83 {1H,
br);

Andlisis elemental
calculado para

C, 45,27, H, 5,27,

N, 7,04; hallado:

C, 45,54, H, 5,38

N, 6,67

E] 47

-C{H)-

-C(H)-

Ay |

Sal bis HCI: 5
(CD,OD, 400 MHz),
2,44 (3H, 8), 2,99
(6H, s), 4,62 (2H, ),
6,96 (1H, dd), 7.19
(1H, 8), 7,46 {1H,
d), 7.92 (1H, d),
8,30 (1H, s), 8,54
(1H, d); MS m/z
(ES*), 309 (MH*)

Ej 53

-C(H)-

I <N=

-C(Me)-

CH)-

Sal bis HCI: 5
(CD,OD, 400 MHz),
2,35 (3H, ), 2,49
(3H, 8), 2,66 (3H, 5),
3,04 (6H, s), 4,66
(2H, 8), 7,01 (1H,
dd), 7,10 (1H, s),
7,24 (1H, d), 7,35
(1H, d), 8,94 (1H, 8);
MS m/z (ES), 373
M+2HCI-H')

Ej 55

C(H)- |-N-

CiMe)-

-c('ﬁ,-

Salbis HCI:
(CD,0D, 400 ﬁHz).
2,47 (3N, s), 2,83
(3H, 3), 3,02 (6H, s),
4,61 (2H, 8), 7,07
(1H, d), 7,13 (1H, 8)
7,33 (1H, 8), 7,65 |
(1H, d), 8,88 (1H, s);
MS m/z (ES*), 323
(MH*)
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Ej |Aminal L M Q U Datos
prec

7,15 (2H, d), 7,20
{1H, dd), 7,38 (2H,
d), 8,00 (1H, d),
8,19 (1H, d); MS

m/z (TS*) 275 (MH*
Sal bis HEI:_EJ—!’
(CD40D, 400 MHz),
i 2,34 (3H, 8), 2,47

: b e | (3H, 8), 2,98 (6H, 8),
\r\ "® 14,50 (2H, s), 7,04
Me (2H, m), 7,20 (1H,
dd), 7,29 (1H, d),
8,01 (1H, d), 8,18
(1H, d); MS mv/z
i TS*), 289 (MH")

Ej 66 | -C(H)- | -C(H)- -C(H})- | -N- Sal bis HCI: &
(CD,0D, 400 MHz),
{ 2 2,45'(3H, 5), 2,98
(6H, 8), 4,50 (2H, 8),
Ej &7 | -CH)- -Gy |-CH)- |- {L

2,52 (3H, s), 3,05
(6H, s), 4,67 (2H, s),
7,20 {(1H,d), 7,33
(2H, d), 7,47 (2H, d),
8,77 (1H, d), 5,20
“HL’ br); MS m/x

E] |-CH) [-N(-O0)- | CH)- | CH)} | | Sal bis HCI: &
102 (CD,OD, 300 MHz),
Me

TS*), 291 (MH") |
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El producto de la Preparacién 28 (527 mg, 1,91 milimoles) fue
disuelto en CH,Cl, (10 mi) y fue tratado con trietilamina (0,4 mi, 2,87 milimo-
les), acido acético (164 yl, 2,87 milimoles) e hidrocloruro de dimetilamina (234
mg, 2,87 milimoles). La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiental
durante 30 minutos antes de la adicién de triacetoxiborohidruro sédico (608
mg, 2,87 milimoles), y la disolucién fue dejada en agitacion durante 18 horas.
La mezcla fue alcalinizada mediante la adicién de una disolucion saturada de
bicarbonato sédico y fue sometida a extraccion con DCM (3 x 10 ml). Las capas
orgénicas combinadas fueron secadas (MgSQ,} y fueron sometidas a evapora-
cion para obtener un aceite naranja. Una purificacién por cromatografia de
resolucion rapida [SiO,; DCM/MeOH/NH5 880 (95:5:0,5)] proporcioné el
compuesto del titulo en forrna de acelte amarillo. La sal de hidrocioruro fue
formada por disolucién en DCM, tratamiento con HCl etéreo en exceso y
evaporacion. El sélido resultante fue sometido dos veces a tratamiento azeo-
trépico con DCM para obtener el deseado compuesto det titulo, la sal de bis
hidrocloruro, en forma de sdlido de color crema (56 mg, 77 %). Sal bis HCI;
&y (CD50D, 400 MHz), 2,45 (3H, s), 3,08 (6H, s), 3,90 (3H, s), 4,72 (2H, s),
6,97 (1H, d), 7,08 {1H, s), 7,32 (1H, d), 7,35 (1H, d), 8,75 (1H, d), 9,08 (1H;
s); MS my/z (Ts™), 305 (MH¥).

PLO -

Los compuestos de formula Ii siguientes, es decir, compuestos de
formula general I en que L, Q y U son -C(H)-, M es -N-, y rl Y RZ son metlio,
fueron preparados mediante el método descrito para el Ejempio 94 a partir del
aldehido aproplado, como se indica. ¢

WA



- 56 -

Aldehido

prec

Datos

Prep. 19

Sal bis HCL: 5,, (CD;0OD, 400 MHz), 1,50 (6H, s),
3,06 (6H, s), 4,74 (2H, s), 7,30 (1H, d), 7,62 (2H,
d), 7,94 (2H, d), 8,76 (1H, d), 9,10 (1H, s):

MS m/z (TS*), 297 (MH")

Prep. 20

Base libre; 5, (CDCl,, 400 MHz), 2,34 (6H, s),
3,60 (2H, s), 6,62 (1H, d), 7,08 (2H, d), 7,26 (2H,
d), 8,38 (1H, d), 8,57 (1M, s);

MS m/z (TS*), 313 (MH*)

a7

Prep. 25

Sal bis HCI: 5, (CD,OD, 300 MHz), 2,55 (3H, s),
3,07 (6H, s), 4,74 (2H, s), 7,28 (1H, d), 7,36 (2H,
d), 7.48 (2H, d), 8.77 (1H, d), 8,08 (1H, s);

MS m/z (TS*), 275 (MH*)

Prep. 22

Sal bis HCI: 5y, (CD,0D, 300 MHz), 2,39 (3H, 8),
2,55 (3H, s), 3,07 (6H, s), 4,74 (2H, s), 7.24 (3H,
m), 7,42 (1H, d), 8,78 (1H, d), 9,12 (1H, s);

MS m/z (ES*), 289 (MH*)

Prep. 34
N

Base libre: 5, (CDCl,, 400 MHz), 2,37 (6H, s),
3,62 (2H, 8), 6,69 (1H, d), 7,38-7,50 (3H; m),
8,08 (1H, d), 8,45 (1H, d), 8,38 (1H, d), 8,64
(1H, 8), 8,90 (1H, d);

MS m/z (TS"), 280 (MH™)

W
ot .
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El producto del Ejemplo 17 (110 mg, 0,41 milimoles) fue disuelto
en acido formico (al 96 %, 0,46 mi, 12,3 milimoles) y formalidehido {acuoso al
37 %, 0,34 ml, 12,3 milimoles). La mezcla fue luego calentada a 80°C durante
3,75 h. La mezcla enfriada se diluyd con 10 mi de agua, se afiadié lentamente
carbonato sédico solido para ajustar el pH a 11 y se sometid tres veces la
mezcla a extraccién con EtOAc. Las fracciones organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgSO,) y sometidas a evaporacién para
obtener un producto gomoso. Una purificacion por cromatografia de resolucién
répida [SIO,; EtOAc/pentano/MeOH (80:20:2)] proporcioné el compuesto dei
titulo, el cual fue convertido en la sal de hidrocloruro por disolucién en DCM y
tratamiento con HCI etéreg en exceso. Tras la eliminacion de los disolventes,
se obtuvo el material en forma de sélido de cotor marrén-crema palido (40 mg,
26 %). Base libre: &4 (CDCl5, 400 MHz), 2,40 (6H, s), 3,80 (2H, s), 7,26 (2H,
d), 7,68 (2H, d), 8,00 (1H, s), 8,32 (1H, s); MS m/z (TS*), 2908 (MH*).

El producto de la Preparacion 25 (500 mg, 2,04 milimoies) fue
disueito en DCM (5 ml) y fue tratado con THF (5 ml), trietitamina (0,34 mi,
2,45 milimoles), hidrocloruro de azetidina (229 mg, 2,45 milimoles) y triaceto-

A
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xiborohidruro sédico (648 mg, 3,06 milimoles). La mezcla fue luego agitada
durante 18 horas a temperatura amblental. Se afiadié hidréxido sédico 1 My
se sometié la mezcla a extraccion con EtOAc. Los extractos orgdnicos fueron
secados (MgSO,) y sometidos a evaporacion para obtener un aceite amarillo.
Una purificacién por cromatografia de resolucion répida [SiO5; DCM/MeOH/NH;
880 (93:7:1)] proporciono el compuesto del titulo en forma de aceite de color
amarillo pdlide que solidificé tras reposo (275 mg, 47 %). 5 (CDCl5, 300
MHz): 2,10 (24, m), 2,46 (3H, s), 3,34 (4K, t), 3,73 (2H, d), 6,57 (1H, d),

7,00 (2H, d), 7,28 (2H, d), 8,28 (1H, d), B,51 (1H, s); MS m/z (TSY), 287
(MH).

Se combind 4-(metlisulfanii)fenol (400 mg, 2,86 milimoles) con
el producto de la Preparacion 3 (650 mg, 2,39 milimoles) y K,CO4 (500 mg,
3,58 milimoles) en DMF (5 mi) y se calent6 la mezcia resultante a 90°C duran-
te 23 h, Se afadieron porciones adicionales de 4-(metilsulfanif)fenol (200 mg,
1,43 milimoles) y K,CO5 (250 mg, 1,79 milimoles) y se calenté la mezcla
durante 3 dias mas. Tras enfriamiento a la temperatura ambiental, la mezcla
fue sometida a reparto entre éter dietilico (300 ml) y LIOH 1 M (100 ml), la
capa organica fue separada y la capa acuosa fue sometida a una nueva extrac-
cidn con éter dietilico (2 x 100 ml). Los extractos orgénicos combinados fueron
lavados con agua (5 x 100 ml) y con salmuera, secados (MgS0O,) y sometidos
a evaporacién. El residuo fue purificado por cromatografia de resolucién répida
[SIO,; DCM/MeOH/NH 880 (95:5:0,5)] para obtener el producto deseado, el
cual fue sometido a tratamiento azeotrépico con DCM (2 x' 300 ml) y éter
dletflico (3 x 100 ml) para obtener el deseado éter difenilico protegldo en forma
de sélido blanco (510 mg, 57 %). &y (CDCl4, 300 MHz), 1,42 (9H, s), 2,48
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(3H, s), 3,94 (3H, s), 4,50 (2H, d br), 6,59 (1H, d), 6,99 (2H, d), 7,31 (2H, d),
7,99 (1H, d), 8,13 (1H, s); MS m/z (TS*), 377 (MH*).

Se disolvié una disolucion del anterior éter difenilico protegido
(460 mg, 1,22 milimoles) en DCM (150 mi) y se enfrid Ia disolucién a 0°C. Se
hizo burbujear HCl gaseoso a través de la disolucion hasta que resuité satura-
da, y luego se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiental durante 1
h. La mezcla fue luego sometida a evaporacién a sequedad y a tratamiento
azeotrdpico con DCM (2 x 200 mi) y éter dietilico (2 x 100 ml) para obtener un
sélido higroscoplico blanca (380 mg, 90 %). Sal bis HCI: 5, (CD30D, 300 MHz),
2,54 (3H, s), 2,88 (3H, s), 4,55 (2H, s), 7,20 (1H, d), 7,34 (2H, d), 7,47 (2H,
d), 8,80 (1H, d), 9,15 (1H, s); MS m/z (TSY), 277 (MHY).

Se agité metilamina (0,75 ml de una disolucién 2,0 M en metanol,
Aldrich Chemical Company, 1,5 milimoles) en etanol {4,0 ml) a temperatura
amblental y bajo nitrégeno hasta que la mezcia resultd clara. Luego se afiadié
Isopropdxido de titanio (IV) (0,45 mi, 1,5 mitlimoles) por medio de una jeringa,
seguido del producto de la Preparacion 66 (0,2 g, 0,75 milimoles) en etanol
(6 ml); luego se agité esta mezcla durante la noche. Se afiadié borohidruro
sddico (43 mg, 1,1 milimoles) a la disolucién resultante y se continué la agita-
clén durante 2 h adicionales. Luego se sofoco la reaccién con HCl 6 M (aproxi-
madamente 5 ml) y agua (15 ml), se ajusto el pH a 10,0 con disolucidn acuosa
saturada de Na,CO5 y se agit6 ia mezcla otras 2 h antes de ser sometida a
extraccidn con EtDAc. La capa de EtOAc fue combinada con extractos adiclona-
les de la capa acuosa, y las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas con Na,S0, y concentradas /n vacuo para obtener un aceite

#
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(0,188 g). &, (CDCl4, 400 MHz), 2,51 (3H, s), 3,85 (2H, s), 7,01 (2H, m), 7,25
(1H, m), 7,44 (1H, dd), 7,72 (1H, d), 8,04 (1H, dd); MS m/z 283, 285 (MH™).

El aceite fue disuelto en EtOAc anhidro y fue tratado con HCI 1 M
en £t,0 (1,2 ml), la mezcla fue luego agitada a temperatura ambiental, y el
sélido resultante (0,188 g) fue separado por filtracién, lavado con Et,0 y
secado bajo vacio; punto de fusion de 198-203°C.

Andlisis elemental para C, 3H,5,Cl;N5;0-HCI: Calculado: C, 48,85;
H, 4,10; N, 8,76. Hallado: C, 48,97; H, 4,02; N, 8,60.

Cl
ci

El compuesto del titulo fue preparado a partir del producto de la
Preparacion 67 por el método del Ejemplo 103, Sal HCl: punto de fusién de
224-226°C. Andlisis elemental para C,,H, 4CI,N,0-HCI-0,25 H,0: Calculado:
C, 54,57; H, 4,18; N, 7,49. Hallado: C, 54,70; H, 4,29; N, 7,56. &, (dg-DMSO,
400 MHz), 2,66 (3H, t), 4,37 (2H, t), 7,42 (1H, dd), 7,53 (1H, m), 7,67 (2H,

m), 7,76 (2H, m), 7,95 (1H, d), 8,55 (1H, s), 9,24 (2H, br); MS m/z 333, 335
(MHH).

Ci
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El compuesto del titulo fue preparado a partir del producto de la
Preparacion 65 por el método del Ejempio 103. Sal HCI: punto de fusidn de
198-203°C. Andlisis elemental para C, 3H,5CI;N5O-HCl: Calculado: C, 48,85;
H, 4,10; N, 8,76. Hallado: C, 48,97; H, 4,02; N, 8,60. 5, (dg-DMSO, 400
MHz), 2,65 (3H, s), 4,20 (2H, s), 7,05 (1H, s), 7,19 (1H, m), 7,45 (2H, m),
8,06 (1H, s), 8,13 (1H, s), 9,87 (1H, s); MS m/z 283, 285 (MH™).

El producto de la Preparacion 68 (0,43 g, 1,55 milimoles) en THF
anhidro (20 ml) fue agitado bajo nitrégeno a temperatura ambiental hasta que
la mezcla resultd clara. Se anadido complejo de borano-THF 4,8 mi de una
disolucion 1,0 M (Aldrich Chemical Co.), 4,82 milimoles] y se calenté la mezcla
a reflujo durante 18 h. Se afiadié complejo de borano-THF adicional (2,4 ml),
se continud el calentamiento otras 8 h y luego se dejé durante la noche que
la mezcla se enfriara a la temperatura ambiental. Después de concentrar el
volumen hasta la mitad, se anadieron 6,0 mil de HCl 6 N y se calenté |la mezcla
de reaccion a reflujo durante 2 h. Una vez enfriada a 25°C, la disolucidén fue
diluida con agua y EtoAc y fue alcalinizada con Na,CO4 acuoso. La capa acuosa
fue sometida a extracciéon con EtOAc adicional, y las capas organicas combina-
das fueron lavadas con saimuera, secadas (MgS0,), filtradas y concentradas
in vacuo para obtener un aceite claro (0,91 g). Una cromatografia en gel de
sflice (malla 230-400) usando un sistema en gradiente de CHCl3 al 100 % a
CHCl5:EtOH (95:5) proporciond la base libre complejada con borano (0,228 g).
Este aceite fue disuelto en Et,0O y fue tratado con 1,7 mi de HCI 1,0 M en Et,0,
y la mezcla fue agitada bajo N, a temperatura ambiental durante 2 h. El sélido
granular resultante fue separado por filtracion, lavado con Et,0 fresco y seca-
do para obtener un sélido bfanco (0,156 g). Punto de fusion de 195-197°C.
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Anédlisis elemental para C,4H,gCIN;0-HCI: Calculado: C, 56,20; H, 5,39; N,
9,36. Hallado: C, 56,45; H, 5,63; N, 9,38. &, (dg-DMSO, 400 MHz), 2,77 (6H,
s), 4,37 (2H, br), 7,22 (3H, m), 7,46 (2H, m), 8,09 (1H, dd), 8,15 (1H, dd),
10,48 (1H, br); MS m/z 263, 265 (MH™).
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metilmetanamina

Se afiadié BHy THF (disolucion 1 M en THF, 3,9 mi, 3,9 milimoles)
a una disolucion del bromocompuesto de la Preparacion 70 (320 mg, 0,79
milimoles) en THF {10 mi) y se calentd la mezcla a 60°C durante 1 h. Se enfrié
la mezcla a la temperatura ambiental, se afiadié HC! concentrado hasta un pH
de 1 y se agito la mezcla durante 5 minutos. El pH fue ajustado a 10 con NaOH
2 M, y la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (3 x). Los extractos
organicos combinados fueron lavados con salmuera, secados (MgSQ,) v
sometidos a evaporacion para obtener un compuesto gomoso. Una purificacién
mediante cromatografia en columna (Si0,; pentano/Et,0, 2:1) proporcioné
{5-bromo-2-[4-(trifluorometoxi)fenoxi}-3-piridinil}-N,N-dimetiimetanamina
{205 mg) en forma de complejo de boro. Una mezcia del complejo de boro
anterior (200 mg), Et,N (200 i, 1,4 milimoles) y aducto de cloruro de
dicloro[1-1'-bis{difenilfosfinc)ferroceno}paladio (II) y diclorometano (40 mg,
0,05 milimoles) en MeOH (15 ml) fue calentada a 100°C, bajo una presién de
1.379 kPa de CO, durante 3 h. El disolvente fue eliminado in vacuo y el reslduo
fue purificado por cromatografia en columna (SiO,; pentano/Et,0, 1:2) para
obtener {5-bromo-2-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-piridinil }-N,N-dimetiimeta-
namina (118 mg) en forma de aceite. 5, (CDCl;, 400 MHz), 2,31 (6H, s), 3,55
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(2H, s), 7.12 (2H, m), 7,23 (2H, m), 7,94 (1H, d), 8,07 (1H, d); MS m/z
(TSY), 391, 393 (MH™),

tin de metilo

Una mezcla de {5-bromo-2-{4-(trifluorometoxi)fenoxi}-3-piridi-
nil}-N,N-dimetiimetanamina (118 mg), Et4N (200 yi, 1,4 milimoles) y aducto
de cloruro de dicloro[1-1'-bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio (I1) y diclorome-
tano (40 mg, 0,05 milimoles) en MeOH (12 mi} fue calentada a 120°C, bajo
una presion de 2.758-4.137 kPa de CO, durante 5 h. El disolvente fue ellmina-
do in vacuo vy el residuo fue purificado por cromatografia en columna (SIO,;
Et,0) para obtener el éster producto (90 mg) en forma de compuesto gomoso
incoloro. 8, (CDCl4, 400 MHz), 2,35 (6H, s), 3,60 (2H, s), 3,92 (3H, s), 7,17
(2H, m), 7,26 (2H, m), 8,38 (1H, d), 8,66 (1H, d); MS m/z (TS*), 371 (MH™).

EJEMPLO 108
5-[(dimetilami

OCF,
I racién Acidg 5-{(dimetilarmning)metil]-6-{4-(trifluocrometoxi
nicotinico

Se afiadidé LiOH 1 M (1 ml, 1 milimo!) a una disoiucién del Ejemplo
107 (80 mg, 0,22 milimoles) en MeOH (2 ml) y se calentd la mezcla a 70°C.
durante 2 h. Se elimind el disolvente in vacuo, se suspendio el residuo en agua
y se ajustd el pH a 6 con HCI 2 M. El precipitado resultante fue recogido por
filtracién y fue secado para obtener el acido 5-[(dimetilamino)rmetil]-6-[4-(tri-
fluorometoxi)fenoxi)nicotinico crudo {36 mg, 47 %) que fue usado sin una
purificacién ulterior.



10

15

20

25

30

tinamida

Se afadieron N,N-diisopropiletiiamina (44 pl, 0,25 milimoles),
HOBt (20 mg, 0,15 milimoles) y WSCDI (23 mg, 0,12 milimoies) al acido de ia
operacion (i) (35 mg, 0,10 milimoles) en CH,Ci, (2 mi) y se agitd la mezcla
durante 30 minutos. Se afiadié (NH,),CO5 (19 mg, 0,20 milimoles) y se agitd
la mezcia a temperatura ambiental durante 16 h. La mezcla de reaccién fue
sometido a reparto entre agua (10 mi) y CH,Cl, (10 ml), y la capa orgdnica.
fue secada (MgSQ,) y sometida a evaporacién. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna [SIO,; DCM/MeOH/NH 880 (93:7:1)] y fue luego
triturado con Et,0 para obtener el producto deseado (20 mg, 57 %) en forma
de sdlido blanco. 8 (CDCl4, 400 MHz), 2,35 (6H, s), 3,62 (2H, s), 5,66 (1H,
br), 6,00 {1H, br), 7,18 (2H, m), 7,26 (2H, m), 8,23 (1H, d), 8,50 (1H, d); MS
m/z (TS™), 356 (MH),

PREPARACIONES

PREPARACION 1
4-cloro-N,5-dimetiinicotinamijda

Se disolvit dcido 6-metil-4-ox0-1,4-dihidro-3-piridinacarboxilico
[véase el Documento JP 57126477; M. Mittelbach, Synthesis 1.988, 479] (1,0
g, 6,56 milimoles) en DCM (32 mi) y se tratd sucesivamente ia disoluciéon con
DMF (2 gotas) y cloruro de oxalilo (2,86 mi, 32,8 milimoles). La mezcia fue
luego agitada a2 temperatura ambiental durante 24 horas, a lo largo de las
cuales se fue volviendo gradualmente de color azut oscuro. Los disolventes
fueron evaporados vy el residuo fue redisueito en DCM (30 ml). Esta disolucién
fue luego afiadida gota a gota, a lo largo de 15 min, a metilamina acuosa (al
40 %, 10 mi) enfriada (Q°C). La agitacién fue mantenida durante 15 min a 0°C.
y luego durante 1 h a temperatura ambiental. La mezcia de reaccién fue diluida
con agua (25 ml) y fue sometida a extraccién con DCM {3'x 25 mi). Las frac-
clones organicas combinadas fueron secadas (MgS0O,) Y Etbsrﬁetldas a evapora-
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cién para obtener un sdlido marrén que era suficientemente puro para ser
usado sin una purificacion ulterior (1,11 g, 92 %). oy (CDCI3, 400 MHz), 2,38
(3H, s), 2,30 (3H, d), 7,01 (1H, s), 8,38 (1H, s); MS m/z (TS*), 185 (MH™).

PREPARACION 2
4-cl -6-metilnicotinamida

Il
Me cl

El compuesto del titulo fue preparado mediante el método de la
Preparacion 1 salvo porgue el cloruro de acido inicialmente formado fue vertido
en NH5 acuoso en lugar de en metilamina acuosa. Tras procesamiento, se
obtuvo la amida det titulo (68 %) en forma de séiido marrén. 3y (CDCl4, 400
MHz), 2,57 (3H, s), 5,96 (1H, br), 6,37 (1H, br), 7,24 (1H, s), 8,92 (1H, s);
MS m/z (TSY), 171, 173 (MHY).

PREPARACION 3
4-cloro-1-oxido-3-pi

i) P racign de {(4-cloro-3-piridinilYmetil H)c mato erc-

Se disolvio 4-cloronicotinaldehido {preparado de acuerdo con D.
Albanese, M. Penso y M. Zenoni, Synthesis 1.999, 1.294-1.296] (1,0 g, 5,6
milimoles) en etanal (50 ml) y se afiadié metilamina en etanol (8 M, 16 milimo-
les) seguida de tetra(isopropdxido) de titanio (8 g, 28 milimoles). La mezcia.
fue agitada a temperatura ambiental durante 30 minutos y fue almacenada
durante la noche en una nevera a -20°C. Luego se afiadié borohidruro sédico
y se dejo que la temperatura de la mezcla alcanzara la temperatura ambiental.
Después de 1 h, la mezcla solidificéd y fue sofocada cauteiosamente mediante
la adicidon de acido clorhidrico 3 M (200 mi). La mezcla fue luego dejada en
reposo durante 30 minutos antes de ser neutralizada hasta un pH de 7 con
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disolucién 3 M de NaOH. Se afiadié THF (200 ml) seguido de trietilamina (2,4
mi, 16,8 milimoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (2,0 g, 9 milimoles), y se
agito rapldamente la mezcla resultante durante 1 h a temperatura ambiental.
La mezclz fue ivego diluida con NaOH 2 M (200 ml) y fue sometida a extraccién
con éter dietilico (3 x 200 ml). Las fracciones organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas (MgSO,) y sometidas a evaporacién para
obtener un sélido oleoso. El material fue purificado dos veces por cromatogra-
fia de resolucion rapida, inicialmente con [SiO5; DCM y luego MeOH al 5 % en
DCM] y después con [SiO,; EtOAc en pentano (20 %)], para obtener el com-
puesto deseado en forma de aceite incoloro (1,12 g, 77 %). §y-(CDCl4, 300
MHz): 1,42 (9H, s), 2,98 (3H, s), 4,58 (2H, s), 7,29 (1H, d), 8,40 (1H, d), 8,43
(1H, s); MS m/z (TS™) 256, 258 (MHT),

Se disolvio anhidrido ftalico (566 mg, 3,82 milimoles) en acetoni-
trilo (10 mi), se trato la disolucién con complejo de urea-perdxido de hidrégeno
(360 mg, 3,82 milimoles) y se agité la suspensién durante 15 minutos. Se
afiadié una porcion del derivado Boc de la operacion (i) (890 mg, 3,48 milimo-
les) y se agité la suspension a temperatura ambientat durante 20 h. El residuo
fue sometido a reparto entre disolucién de carbonato potasico (100 mi) y DCM
(200 ml). La capa orgdnica fue separada y la capa acuosa fue sometida a una
nueva extraccion con DCM (3 x 50 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, secadas (MgSO,) y sometidas a evaporacién
para obtener un acelte. Una purlficacion por cromatografia de resolucién rdpida
[S105; DCM/MeOH/NH4 880 (90:10:1)] proporciond el compuesto del titulo
(680 mg, 72 %). 5 (CDCl;, 300 MHz): 1,42 (9H, s), 2,91 (3H, s), 4,44 (2H,
s), 7,23 (1H, d), 8,00 (1H, d), 8,08 (1H, s); MS m/z (TS*) 273 (MH).
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Se afiadi¢ lentamente tiocianato aménico (10,71 g, 141 mllimoles)
a una disolucion de hidrato de 5-metllresorcinol (5,0 g, 35 milimoles) y sulfato
de cobre (II) (17,56 g, 70 milimoles) en agua (100 ml), y se aglto la disolucién
durante 18 h. Se afnadio éter dietilico (100 ml) y se filtrd la mezcla a través de
Celite®, lavéndose la torta de filtracidén con éter dietilico (100 ml). Las capas
de éter dietilico fueron separadas y la capa acuosa fue sometida a una nueva
extraccion con éter dietilico (100 mt). Las fracciones organicas combinadas
fueron secadas (MgSO,) y sometidas a evaporacion para obtener un sélido
amarilio-naranja (5,30 g, 83 %). La 'H-NMR mostro que el material tenia una
pureza de 80-90 %, y dicho material fue recogido sin purificacién ulterior. Oy
(dg-DMSO, 400 MHz): 2,30 (3H, s), 6,57 (1H, 5), 6,65 (1H, s), 9,90 (1H, s br).

Se disolvié la tioxoiona de la operacién (i) (5,30 g, 29 milimoles)
en DMF (30 mi) y se trato sucesivamente la disolucion con carbonato potasico
(4,15 g, 30 milimoles) y bromuro de alilo (2,5 mi, 29 milimoles). La mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiental durante 18 h. La mezcla fue
luego dilulda con agua (100 ml) y fue sometida a extraccién con éter dietllico
(2 x 50 ml). Los extractos combinados fueron secados (MgSO,) y sometidos
a evaporacion para obtener un acelte rojo/marron que fue purificado por
cromatografia de resolucion rapida [SiO,; pentano/EtOAc (19:1 a 5:1)], para
obtener el éter alilico deseado (2,95 g, 46 %). 5, (CDCl4, 400 MHz): 2,27 (3H,

s), 4,49 (2H, d), 5,27 (1H, d), 5,36 (1H, d), 5,92-6,04 (1H, m), 6,63 (1H, s),
6,70 (1H, s).
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Se disolvio el éter alilico de la operacién (ii) (2,93 g, 13,2 milimo-
les) en THF (80 ml) y se desgasificé la disolucion haciendo burbujear nitrégeno
en ella durante 1 h. Se afnadié una disoiucion 2 M de NaOH (en la que previa-
mente se habia hecho burbujear nitrogeno durante 1 h) por medio de una
jeringa. La mezcia de reaccién fue agitada a temperatura ambiental durante
3 h antes de ser sofocada mediante la adicion de HCl 2 M hasta un pH de 2-3.
La mezclz fue diluida con DCM (100 mi) y la capa orgénica fue separada. La
capa acuosa fue sometida a una nueva extraccién con DCM (50 ml), y las
capas organicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y sometidas a evapora-
cién para obtener un aceite amarillo (2,6 g, aproximadamente cuantitativo).
La 'H-NMR mostré que el material tenia una pureza de 80-90 %, y dicho
material fue recogido sin una purificacion ulterior. 5y (CDCl3, 400 MHz): 2,39
(3H, s), 2,42 (1H, s), 4,45 (2H, d), 5,23 (1H, d), 5,36 (1H, d), 5,94-6,03 (1H,
m), 6,40 (2H, s); MS m/z (ES’), 195 (M-H™).

PREPARACION 5

El producto de la Preparacion 4 (1,70 g, 8,66 milimoles) en
disolucion en acetona (20 ml) fue afadido gota a gota mediante una bomba de
jeringa, a lo largo de 4 h, a una mezcla agitada de 1,2-dibromoetano (746 pi,
8,66 milimoles) y carbonato potdsico (2,39 g, 17,32 milimoles) en acetona {67
mi), v |2 agitacion fue continuada durante 10 h mds. Los disolventes fueron
evaporados vy el residuo fue sometido a reparto entre agua y EtOAc (50 mi de
cada uno). La capa organica fue separada y la capa acuosa fue sometida a una
nueva extraccion con EtOAc (50 ml). Las fracciones organicas combinadas
fueron secadas (MgS0,) v sometidas a evaporacion para obtener un aceite.
Una purificacién por cromatografia de resolucién répida [S!O,; pentano/EtOAc
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(9:1)] proporcioné el producto en forma de aceite marrdn (1,40 g, 73 %). Oy
(CDCl5, 400 MHz): 2,16 (3H, s), 3,07 (2H, m), 4,34 (2H, m), 4,45 (2H, m),
5,23 (1H, d), 5,34 (1H, d), 5,93-6,03 (1H, m), 6,27 (1H, d), 6,39 (1H, d); MS
m/z (Ts%) 223 (MH™).

Se disolvid el éter alilico de la operacién (i) (1,40 g, 6,3 milimoles)
en THF (63 mi), se traté la disolucién con borohidruro sédico (1,19 g, 31,5
milimoles) seguido de tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (730 mg, 0,63 milimo-
les) y se calentd la mezcla a 40°C durante la noche. Tras enfrlamiento a la
temperatura ambiental, el THF fue evaporado y el residuo fue sometido a
reparto entre NaOH 2 M (25 ml) y éter dietilico (25 ml). La capa acuosa fue
separada Y la capa orgdnica fue sometida 2 una nueva extraccion con NaOH
2 M (25 ml). Las capas acuosas combinadas fueron acidificadas hasta un pH
de 7-8 con &cido clorhidrico concentrado y fueron sometidas a extraccién con
EtOAc (2 x 25 mli). Los extractos organicos combinados fueron secados
(MgS0,4) y sometidos a evaporacidén para obtener un aceite marrédn (10,73 g,
93 %) del deseado fenol del titulo. 5 (CDCl4, 400 MHz): 2,17 (3H, s), 3,07
(2H, m), 4,33 (2H, m), 6,20 (1H, s), 6,31 (1H, s); MS m/z (TS*) 183 (MH™).

PREPARACION 6
3-metoxi-5-metil-4-{metilsulfanil Yfenol
OH
Me OMe

Se disolvio el producto de la Preparacién 4 (930 mg, 4,7 millmo-
les) en DMF, se afiadié Mel (740 i, 11,75 milimoles) seguido de carbonato
potasico (1,95 g, 14,1 milimoles) y se agité ia mezcla durante 18 h. La mezcla
de reaccion fue luego dilulda con agua (100 ml) y éter dietilico (100 mi). La
capa organica fue separada y la-capa acuosa fue sometida a una nueva extrac-
cién con éter dietilico (50 ml); Los extractos organicos combinados fueron
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lavados con salmuera y secados (MgSQ,) antes de ser sometidos a evapora-
cién para obtener un aceite amarillo (850 mg, 81 %) que fue recogido sin una
purificacion ulterior. 5,4 (CDCl3, 400 MH2): 2,20 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,82

(3H, s), 4,48 (1H, d), 5,26 (1H, d), 5,37 (1H, d), 5,94-6,05 (1H, m), 6,32
(1H, d), 6,38 (1H, d).
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it} Preparacién de 3-metaxi-5-metil-4- ilsulfanilYfenol

Se disolvio el éter alilico de la operacién (i) (850 mg, 3,8 milimo-
les) en THF {38 ml) y se tratd la disolucién con tetrakis(trifenilfosfina) de
paladio (440 mg, 0,38 milimoles) y borohidruro sddico (719 mg, 19 milimoles).
La mezcla de reaccion fue luego calentada a 45°C durante 18 h. Tras enfria-
miento a la temperatura ambiental, la mayor parte del THF fue evaporaday el
residuo fue sometido a reparto entre NaOH 2 M (25 ml) y éter dietilico (25 ml).
La capa acuosa fue separada y la capa orgdnica fue sometida a una nueva
extraccion con NaOH 2 M (25 ml). Las capas acuosas combinadas fueron
neutralizadas hasta un pH de 7-8 con HCl concentrado y fueron sometidas a
extraccion con EtOAc (2 x 25 mi). Los extractos organicos combinados fueron
secados (MgSQ,) y sometidos a evaporacién para obtener un sélido naranja
del fenol del titulo (530 mg, 76 %). 5, (CDCl4, 400 MHz): 2,20 (3H, s), 2,41
(3H, s), 3,83 (3H, s), 6,26 (1H, s), 6,29 (1H, s); MS m/z (ES"), 183 (M-H™).

PREPARACION 7
3-cloro-4-( metilsulfanil Yfenol
OH
cl
SMe
i aclon -cloreo-1-{metijsuifanil}-4-nitrobe

Se afiadid sulfuro de 5-terc-butil-4-hidroxi-2-metilfenilo (100 mg)
seguido de tiometéxido sédico (NaSMe; 10 g, 143 milimoles) a una disoltucién
de 4-fluoro-3-cloronitrobenceno (27 g, 156 milimoles) en DMF (150 ml) a
temperatura ambiental y se agité la mezcla de reaccién durante 6 h. La DMF
fue eliminada /n vacuo y el residuo fue sometido a reparto entre éter dietlilico
(1 1) y agua (1 1). La capa etérea fue lavada con agua (1.1) y salmuera (1 1) y
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fue secada (MgS0,), v el disolvente fue ellminado bajo presién reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna (SIO,; DCM:pentano 1:5,
aumentdndose la polaridad hasta 3:7) para obtener el compuesto del titulo
(15,22 g, 49 %) en forma de sélido amarillo. &, (CDCl4, 400 MHz): 2,53 (3H,
s), 7,20 (1H, d), 8,09 (1H, dd), 8,20 (1H, d).

Se afiadié Fe en polvo (23 g, 412 milimoles) a una mezcla del
compuesto de la operacion (i} (14,08 g, 69 milimoles) en dcido acético {300
ml) y agua (60 ml) y se revolvié la mezcla de reaccién hasta que se hubo
disueito todo el material de partida. La mezcla fue dejada en reposc durante
1,5 h, y el acido acético fue luego eliminado bajo presién reducida. El reslduo
fue recogido en disolucién acuosa saturada de NaHCO5 (500 ml) y EtOAc (500
mt) y la mezcla fue filtrada a través de Arbacel®. Las capas fueron separadas,
la fase acuosa fue sometida a extraccidn con EtOAc (300 ml), las fases orgéni-
cas combinadas fueron lavadas con salmuera y secadas (MgS0,), y el disol-
vente fue eliminado in vacuo para obtener el compuesto de titulo (11,52 g,
96 %) en forma de sélido beis. &, (CDCl;, 400 MHz): 2,38 (3H, s), 3,66 (2H,
br), 6,53 (1H, dd), 6,70 (1H, d), 7,12 (1H, d); MS m/z (ES*), 174 (MH™1).
iii) Preparacion de 3-cloro-4- fisulfanit |

Se disolvié el producto de la operacién (ii) (11,5 g, 66,2 milimo-
tes) en la minima cantidad de THF (aproximadamente 15 mi} y se afiadi6 agua
(500 mi) con agitacién enérgica, seguida de H,S0, concentrado (25 mi). Se
enfrid la mezcla en un bafio de hielo-agua y se afiadié una disolucién de NaNO,
(5,0 g, 72,5 milimoles) en agua helada (10 ml) por medio de una pipeta
dispuesta bajo la superficie de la mezcla de reaccidn. Se agité !a mezcla de
reacclon a 0°C durante 1,5 h y, por decantacién, se separd la disolucién
amarilla/marrén resultante del sélido restante en un embudo de goteo que
contenia hielo (aproximadamente 200 g). Se afiadié esta disolucién a velocidad
constante, a fo largo de 7 minutos, a una mezcla enérgicamente agitada de
Cu(NO3), (230 g, 0,99 moles) y Cu,0 (8,52 g, 67,4 milimoles) en agua (1 1)
a temperatura ambiental. Una vez completada la adicidn, la mezcla fue agitada
durante 15 minutos mas antes de ser sometida a extraccién con éter dietilico
(500 ml). Se recogio el sélido rojo/marrén residual del matraz de reaccién en
MeOH (100 ml) y se diluyé la mezcla con éter dietilico (300 mi) antes de ser



10

15

20

A

vertida en la capa acuosa anterior. La capa etérea fue separada y las capas
orgdnicas combinadas fueron sometidas a extraccion con NaOH 1 M (3 x 100
ml). Los extractos acuosos fueron acidificados con HCI concentrado y fueron
luego sometidos a extraccién con éter dietilico (2 x 150 ml). Las capas etéreas
fueron luego lavadas con salmuera y secadas (MgSQ,), v el disolvente fue
eliminado in vacuo para obtener el fenoi (5,465 g, 47 %) en forma de sélido
cristalino marrén. & (CDCl3, 400 MHz): 2,44 (3H, s), 5,08 (1H, br), 6,77 (1H,
d), 6,93 (1H, d), 7,18 (1H, d); MS m/z (ES"), 173 (M-H™).
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PREPARACION 8
3-fluoro-4-{ metilsyifanilYfenol
OH
F
SMe

El compuesto del titulo fue preparado usando un método similar
al descrito para la Preparacion 7, a partir de 3,4-difluoronitrobenceno comer-
cialmente asequible. &, (CDCl3, 300 MHz): 2,40 (3H, s), 5,03 (1H, br), 6,60
(2H, m), 7,27 (1H, m oscurecido); MS m/z (ES™), 157 (M-H™).

PREPARACION 9
2.3-dihidro-1.4-benzoxatiin-6-of

i

Se suspendieron 1,2-dibromoetano (2,3 mi, 26,7 milimoles) y
K,CO4 (8,21 g, 59,4 milimoles) en acetona {250 mt) y se afiadié una disolucién
de 2-sulfanil-1,4-bencenodiol (preparado de acuerdo con J. Org. Chem. 1,990,
55, 2.736) (4,22 g, 29,7 milimoles) en acetona (S50 mi)alolargpode4 h ala
mezcla agitada. Una vez completada la adicién, se continud la agitacién duran-
te otras 10 h antes de gque se eliminara el disolvente in vacuo. El residuo fue
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sometido a reparto entre agua (50 ml) y EtOAc (50 ml), la capa acuosa fue
sometida a extraccion con EtOAc (50 mti), y las capas organicas combinadas
fueron secadas (MgSQ,) y sometidas a evaporacion. La purificacién del residuo
por cromatografia en columna (SiO5; pentano/EtOAc (9:1)] proporcioné el
compuesto del titulo (2,48 g, 55 %) en forma de aceite de cotor naranja pélido.
aH (CDCl4, 400 MH2): 3,08 (2H, m), 4,31 (2H, m), 4,44 (1H, s), 6,42 (1H, d),
6,49 (1H, s), 6,66 (1H, d); MS m/z (ES"), 167 (M-H™).
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PREPARACION 10
2.3-dihidro-1,4-benzoxatiin-7-ol
OH

o
s\/'
E! compuesto del titulo fue preparado de una manera simliara la
de la Preparacion 9 a partir de 4-suifanil-1,3-bencenodiol (preparado de acuer-
do con J. Org. Chem. 1.979, 26, 4.971-4.973). 8 (CDCl3, 400 MHz): 3,05

(2H, t), 4,37 (2H, 1), 6,32 (1H, s), 6,35 (1H, d), 6,84 (1H; d); MS m/z (TSY),
169 (MH™T).

PREPARACION 11
1,3-dihidro-2-pbenzotiofen-5-ol

S

i racion 4-(aliloxi)-2-{hidroxi ilYfenil nol

Se disolvid 4-(aliloxi)ftalato de dimetilo [preparado de acuerdo
con M. Inouye, K. Tsuchiya vy T. Kitao, Angew. Chem. 1.992, 104, 198-200
(véase también Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1.992, 204-205)] (9,9 g, 38
milimoles) en THF {40 ml) y se enfrié la disolucién a 0°C antes de |2 adicién
gota a gota de hidruro de litio y aluminio (1 M en THF, 77 mi, 77 milimoles) a
lo largo de 10 minutos. La mezcla fue luego dejada en agitacion a temperatura
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ambiental durante 3 h antes de ser sofocada cuidadosamente mediante la adl-

cién de agua (1,4 mi) seguida de NaOH 2 M (1,4 ml). Luego se afiadié MgSO, .

en exceso seguido de agua hasta que se formé un precipitado granular (aproxi-
madamente 5 mi). La mezcla fue luego filtrada y sometida a evaporacién para
obtener un aceite marron (7,1 g, aproximadamente 95 %). La 1H-NMR mostrd
que el material tenia una pureza de aproximadamente 85 %. Fue usado direc-
tamente en la operacién siguiente sin una purificacion ulterior. 5, (CDCl5, 400
MHz): 2,63 (1H, s br), 2,91 (1H, s br), 4,52 (2H, m), 4,67 (4H, m), 5,26 (1H,

dd), 5,38 (1H, dd), 5,97-6,09 (1H, m), 6,80 (1H, dd), 6,92 (1H, d), 7,22 (1H,
d).

Se disolvio et diol crudo de la operacién (I) (3,5 g, 18 milimoles)
en DCM (60 ml), y la disolucién se traté con EtyN (10 ml, 72 milimoles) y se
enfrid a 0°C. Se afadid cloruro de metanosulfonilo (4,2 ml, 54 mllimoles) gota
a gota y se agitd la disolucion durante 1 h dejando que su temperatura alcan-
zara la ambiental. La reaccién fue luego sofocada mediante la adicién de agua
seguida de HCI 2 M (50 mt). La capa de DCM fue separada y la capa acuosa fue
sometida a una nueva extraccién con DCM (50 ml). Las fracciones orgdnicas
combinadas fueron lavadas con agua (50 mi), secadas (MgSO,) y concentra-
das hasta un volumen de aproximadamente 30 mi. Se anadié cloruro de
benciltrietllamonio (1 g) seguido de una disolucion de sulfuro sddico (5 g, 91
milimoles) en agua (50 ml). La mezcla fue agitada rapidamente bajo una
atmosfera de nitrégeno durante 15 h. La capa orgdnica fue separada y la capa
acuosa fue sometida a una nueva extraccion con DCM (50 ml). Las caps orga-
nicas combinadas fueron secadas (MgSQ,) y sometidas a evaporacién para
obtener un aceite amarillo. Una cromatografia de resolucion rapida proporcioné
dos fracciones: la primera era producto puro y la segunda contenia producto
contaminado con material dimero. Una trituracidn de la segunda fraccién con
pentano causo la cristalizacion del material dimero, que fue separado por
filtracion. Se combind el producto de filtracién con la primera fraccién cromato-
gréfica para obtener el producto deseado (800 mg, 23 %). &, (CDCl5, 400
MHz): 4,16 (2H, s), 4,19 (2H, s), 4,48 (2H, m), 5,26 (1H, d), 5,37 (1H, d),
5,95-6,06 (1H, m), 6,74 (2H, m), 7,09 (1H, d).
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ji) Preparacion de 1,3-dihidrg-2-benzotigpfen-5-ol

Se disolvio el éter alilico de la operacion (ii) (800 mg, 4,16 mili-
moles) en THF (10 ml) y se trato la disolucién con tetrakis{trifenilfosfina) de
paladio (481 mg, 0,42 milimoles) seguida de borohidruro sodico (944 mg, 25
milimoles). La mezcia fue luego calentaca a 45°C y fue agitada a esa tempera-
tura durante 15 h. Tras enfriamiento a la temperatura ambiental, el THF fue
evaporado v el residuo fue sometido a reparto entre disolucion 2 M de NaOH
(25 mt) y éter dietilico (25 ml). La capa acuosa fue separada y la capa orgénica
fue sometida a una nueva extraccion con disolucién 2 M de NaOH (25 mi). Las
capas acuosas combinadas fueron neutralizadas hasta un pH de 7-8 con écido
clorhidrico concentrado y fueron sometidas a extraccldn con EtOAc (2 x 25 mi).
Los extractos orgdnicos combinados fueron secados {(MgSO,) y sometidos a
evaporacion para obtener un aceite claro del feno! del titulo, que solidificd tras

reposo (540 mg, 85 %). &,: 4,14 (2H, s), 4,17 (2H, s), 6,63-6,68 (2H, m),
7,04 (1H, d).

PREPARACION 12
4-({ metilsulfanil}-3-(trifl tilYfenol

Se disolvié 2-fluoro-5-nitrobenzotrifluoruro (30 mi, 218 milimoles)
en DMF (218 ml) y se trato la disolucién con 4,4'-tiobis-(6-terc-butil-meta-cre-
sol) (150 mg, 0,4 milimoles) y luego con metanotiolato sédico (15 g, 214-
milimoles). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiental durante
la noche, despueés de lo cual fue sometida a evaporaclén hasta obtener un
volumen pequeito. Ei residuo fue sometido a reparto entre éter dietflico y agua
(1.000 mi de cada uno). La fraccion organica fue lavada sucesivamente con
agua y salmuera (750 ml de cada uno), secada (MgS0O,) y sometida a evapo-
raciéon para obtener un aceite amarillo. Una purificacién por cromatografia de
resolucién répida [SiO,; EtOAc/pentano (5:95 — 10:90)] proporcioné una.
mezcla de dos compuestos que fue adicionalmente purificada por cromatogra-
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fia de resolucién répida [SiO,; DCM/pentano (10:90 — 40:60)] para obtener
el sulfuro del titulo (7,96 g, 15 %); & (CDCl3, 400 MHz): 2,58 (3H, s), 7,39
(1H, d), 8,28 (1H, dd), 8,46 (1H, d).
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Una suspensién del sulfuro de la operaclén (i) en dcido acético
(168 ml) y agua (25 ml) fue tratada con hierro en poivo (11,25 g, 201 milimo-
les). La mezcla fue agitada a temperatura ambiental durante 2 h antes de ser
sometida a evaporacién hasta obtener un volumen pequefio. El residuo fue
sometido a reparto entre disolucién acuosa saturada de NaHCO, y EtQOAc (200
ml de cada uno) y fue luego filtrado a través de un tapén de Arbacel®. La capa
orgénica fue separada y la capa acuosa fue sometida a una nueva extraccién
con EtOAc (2 x 100 mli). Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas
(MgSO,) y sometidas a evaporaciéon para obtener un aceite marrén de la
anilina del titulo, ligeramente contaminada con acido acético (8 g, aproximada-

mente 100 %). 3, (CDCl3, 400 MHz): 2,40 (3H, s), 6,77 (1H, dd), 6,95 (1H,
d), 7,32 (1H, d).

metil Yfenol

Una suspension de la anilina de la operacion (ii) (8,00 g, 38,2
milimoles) en agua fue tratada con acido sulflrico concentrado (20 mi) y fue
enfriada a 0°C con agitacidn enérgica. Se afiadié gota a gota una disolucién de
nitrito sédico (2,9 g, 42,1 milimoles) en agua (15 ml) y, tras la complecién de
la adicldn, se agito la mezcla a esta temperatura durante 30 min mds, tras los
cuales se habia producido la disolucién. Se afiadié una disolucién de hemipen-
tahidrato de nitrato de cobre (II) (120 g, 516 milimoles) en agua (900 mi),
seguida de 6xido de cobre (I) sélido (4,9 g, 34,4 milimoles). Se continud la
agitaclén enérgica hasta que remitié el desprendimiento de nitrégeno (10-15
minutos). La mezcla de reacclén fue sometida a extraccién con éter dietilico (2
x 400 ml), y los extractos organicos combinados fueron sometidos a extraccién
con NaOH 1 M (3 x 100 mi). Las fracciones de NaOH combinadas fueron
acidificadas hasta un pH de 2 con HCl| concentrado y fueron sometidas a
extraccion con éter dietilico (2 x 150 mi). Las fracciones organicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, secadas (MgSO,) y-sometidas a evaporacién
para obtener un aceite marrén (3,5 g, 44 %). 5 (CDCl4, 400 MHz): 2,44 (3H,
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s), 5,50 (1H, s br), 6,97 (1H, dd), 7,16 (1H, d), 7,38 (1H, d); MS m/z (ES"),
207 (M-H™).

PREPARACION 13
3-metoxi-4-(metilsulfanil Yfenoi

Se disolvi¢ 6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-ona (50 g, 297 milimoles)
en DMF (500 ml) y se trato la disolucion con bromuro de bencilo (53 ml, 446
milimoles) y carbonato potasico (82 g, 595 milimoles). La mezcla fue calentada
a 60°C bajo una atmésfera de nitrégeno durante la noche antes de ser someti-
da a evaporacién a sequedad. El residuo fue sometido a reparto entre éter
dletilico (700 ml) y agua (400 mi), y la capa organica fue separada. La capa
acuosa fue sometida a una nueva extraccién con éter dietilico (2 x 800 mi), y
las fracciones organicas combinadas fueron lavadas con agua (2 x 500 mi),
secadas (MgSO,) y sometidas a evaporacidn para obtener un aceite amarillo.
Una purificacién por cromatografia de resolucién rapida [SiO,; EtOAc/pentano
(1:19 — 1:9)] proporciond un sdlido bianco gomoso que fue triturado con
Et,0/pentano para obtener un sélido blanco del éter bencilico deseado (17,65
g, 23 %). 8y (CDCl,, 300 MHz): 5,10 (2H, s), 6,92 (1H, d), 6,98 (1H, s), 7,28
(1H, d), 7,35-7,45 (5H, m); MS m/z (TS*), 276 (MNH,*).

Se disolvld el éter bencilico de la operacién (i) (17,55 g, 67,9
milimoles) en THF (125 ml) y se trato la disolucion con hidréxido s6dico acuoso

(2 M, 125 mi). Después de agltacién a temperatura amblental durante 2 h, la.

mezcla fue sometida a evaporacién para eliminar el THF, y la disolucién acuosa
restante fue lavada con éter dietilico (3 x 100 ml). La capa acuosa fue luego
acldificada hasta un pH de 1 con HCI concentrado, lo que causo que ia mezcla
entrara en efervescencia. La mezcla fue luego sometida a extraccidén con éter
dletilico (3 x 100 ml), y los extractos combinados fueron lavados con salmuera

4
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(100 mi), secados {(MgSO,) y sometidos a evaporacién para obtener un aceite
amarillo (13,65 g, 86 %). 5, (CDCly, 300 MHz): 5,08 (2H, s), 6,40 (1H, s),
6,55 (1H, d), 6,63 (1H, s), 7,30-7,45 (5H, m); MS m/z (TS™), 250 (MNH4"').

Una mezcta del tiofenol-fenol de la operacién (it) (13,5 g, 58,1
milimoles) y carbonato potdsico (9,64 g, 69,7 milimoles) en DMF (150 mi) a
0°C fue tratada con yoduro de metilo (7,97 ml, 128 milimoles). Se dejé que la
temperatura de la mezcla alcanzara la temperatura ambiental y se agité la
mezcla durante 3 dias. La mezcla de reaccién fue sometida a evaporacién a
sequedad y el residuo fue sometido a reparto entre agua (150 mi) y éter di-
etilico (150 mi). La capa acuosa fue separada y fue sometida a una extraccién
adicional con eter dietilico (2 x 75 mi). Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con agua (2 x 50 ml) y saimuera (50 ml), secadas (MgSQ,) y someti-
das a evaporacion para obtener un aceite amarillo. Una purificacién por croma-
tografia de resolucién rapida [SiO,; EtOAc en pentano (2 % — 4 %)] propor-
ciono un aceite que solidificé en forma de sélido blanco tras secado bajo vacio
(11,5 g, 65 %). 8, (CDCl,, 300 MHz): 2,40 (3H, s), 3,90 (3H, s), 5,08 (2H, s),
6,57 (2H, s), 7,20 (1H, dd), 7,35-7,45 (SH, m); MS m/z (TS™), 261 (MH*).

Se disolvio el éter bencilico de la operacién (iii} (9,27 g, 39,5
milimoles) en DCM (5 ml), y luego se afiadieron etanotiol (5 mi) y BF3-OEt,
(5 mi, 39,5 milimoles) a temperatura ambiental bajo una atmoésfera de nitro-
geno. La mezcla fue agitada durante la noche antes de que la reaccion fuera
sofocada con HCI 2 M, y fue agitada durante otros 30 minutos. La mezcla fue
luego alcalinizada mediante la adicién de NaOH 2 M hasta que se alcanzd un
pH de 10. La mezcla fue luego lavada con EtOAc (3 x 50 mi). La capa acuosa
fue acidificada de nuevo hasta un pH de 1 mediante {a adicién de HCl 2 My fue
sometida a extraccion con EtOAc (4 x 50 ml). Los extractos fueron combina-
dos, secados (MgS0,) y sometidos a evaporacién para obtener un aceite. Una
purificacién mediante cromatografia de resolucién rapida [SiO,; EtOAc/pentano
(1:9 — 1:4)] proporciond el compuesto fendlico deseado en forma de sdlido
incoloro (1,73 g, 28 %). &, (CDCl3, 400 MHz): 2,21 (3H, s), 3,70 (3H, s), 6,30
(1H, d), 6,35 (1H, s), 6,96 (1H, d), 9,39 (1H, s br).
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PREPARACION 14
4- oXi-3- tilsulfanil Yfen

Se disolvié 5-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-ona (2 g, 11,9 milimoies;
preparado de acuerdo con J. Org. Chem. 1.990, 55, 2736) en acetona (13 ml)
y se tratd la disolucién con carbonato potdsico (3,29 g, 23,8 milimoles) seguido
de bromuro de alilo (1,13 ml, 13,1 milimoles). La mezcla fue luego agitada
bajo una atmésfera de nitrégeno durante 24 h. La mezcla de reaccidn fue
sometida a evaporacion a sequedad y el residuo fue sometido a reparto entre
agua y éter dietilico (S0 mi de cada uno). La fraccién orgdnica fue separada y
la capa acuosa fue sometida a una nueva extraccion con éter dietilico (50 mi).
Las fracciones orgdnicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y sometidas a
evaporacién para obtener un aceite marrdn. Una purificaclén por cromatografia
de resolucidn rapida [SiO,; pentano/EtOAc (95:5 — 90:10)] proporcioné el
compuesto deseado en forma de aceite incoloro (1,9 g, 77 %). 5 (CDCl3, 400
MHz): 4,50 (2H, d), 5,28 (1H, d), 5,38 (1H, d), 6,00 (1H, ddt), 6,83 (1H, dd),
6,91 (1H, d), 7,15 (1H, d).

Se disolvio el éter alilico de la operacién (i) (834 mg) en THF
desgasificado (5 mi) y se traté fa disolucién con hidréxido sédico acuoso desga-
sificado (2 M; 5 ml, 10 milimoles). Después de agitacién durante 30 minutos,
la disolucidn fue acidificada hasta un pH de 1 con HCi 2 M, lo que causd quea
mezcla entrara en efervescencia. La mezcia fue sometida a extraccion con éter
dietilico (2 x 30 mi), y los extractos combinados fueron secados (MgSO,) v
sometidos a evaporacion para obtener un acelte claro que fue usado directa-
mente en la operacién siguiente, 3,, (CDC! 3, 300 MHz): 3,13 (1H, s), 4,49 (2H,
d), 5,30 (1H, d), 5,44 (1H, dt), 5,76 (1H, s), 5,97-6,12 (1H, m), 6,79-6,96
(2H, m), 7,16-7,25 (1H, m).



10

15

20

25

30

El tiofenol de la operacion (ii), en forma de disolucién en acetona
(4 mi), fue afadido a una suspension de carbonato potdsico (1,66 g, 12 milli-
moles) en acetona (4 mt) y yoduro de metilo (623 pi, 10 milimoles). La mezcla
fue agitada a temperatura ambiental durante la noche y fue luego sometida a
evaporacion para obtener un solido gomoso. Este residuo fue sometido a
reparto entre éter dietilico y agua (50 mi de cada uno) y la capa orgénica fue
separada. La capa acuosa fue sometida a una nueva extraccion con éter di-
etilico (50 mil) y las fracciones organicas combinadas fueron secadas (MgSO,)
y sometidas a evaporacion para obtener un aceite. Una purificacién por croma-
tografia de resolucion rapida [SiO,; pentano/EtOAc (19:1 — 10:1)] proporcio-
no ei éter alilico del titulo en forma de aceite (556 mg, 66 %). 5 (CDCl4, 400
MHz): 2,38 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,44 (2H, d), 5,23 (1H, d), 5,36 (1H, d),
6,00 (1H, ddt), 6,61 (1H, d), 6,69-6,72 (2H, m).

Se disolvié el éter alilico de la operacion (iii) (556 mg, 2,64 mili-
moles) en THF seco (26 ml) junto con tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (153
mg, 0,13 milimoles) y se enfrié la mezcla a 0°C. Se aiiadié borohidruro sédico
(600 mg, 15,9 milimoles), se dejé que la temperatura de la mezcla alcanzara
la temperatura ambiental y se agité la mezcla durante la noche. La reaccién se
habia desarrollado hasta una conversion de aproximadamente el 50 % segin
se determiné mediante analisis por TLC, y, por lo tanto, se afiadié una porcitn
adicional de tetrakis(trifenilfosfina) de patadio {153 mg, 0,13 milimoles) y la
mezcla se calentd a 45°C y se agité durante otras 12 horas. La reaccién fue
sofocada mediante la adicién cautelosa de una disolucién acuosa saturada de
NH,CI (hasta que ceso la efervescencia) y la mezcla resultante fue sometida
a extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos combinados fueron secados
(MgS0O,) y sometidos a evaporacion para obtener un aceite amarillo-naranja.
Una purificacién por cromatografia de resolucién rapida [SiO,; DCM/MeOH/NH4
880 (93:7:1)] proporciond el deseado fenol del titulo en forma de acelte
incoloro (425 mg, 90 %). &y (CDCly, 400 MHz): 2,39 (3H, s), 3,83 (3H, s),
4,97 (1H, s), 6,57 (1H, dd), 6,67 (1H, s), 6,68 (1H, d).
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PREPARACION 15
2,3-dihidro-1- tiofen-6-ol

Una suspension de 1,1-diéxido de 2,3-dihidro-1-benzotiofen-6-
-amina [preparada de acuerdo con J. Am. Chem. Soc. 1.955, 77, 5.939]
(15,73 g, 85,8 milimoies) en agua (500 ml) y H,50, concentrado (35 mt) fue
calentada hasta que se alcanzé la disolucion. Se enfrié la mezcla a 0°C y luego
se afadié una disolucion de NaNO, (6,22 g, 90 milimoles) en agua (15 ml) a
lo largo de 5 minutos. Se agité la mezcla de reaccion a 0°C durante 1 hora y
luego se afiadié urea, para eliminar el nitrito en exceso, hasta que se obtuvo
un ensayo negativo con papel de almidon/KI. Se dejé que 1a mezcla se calenta-
ra a la temperatura ambiental y luego se afadié aquélla, con agitacién, a una
mezcla de H,50,4 concentrado (55 ml) y agua (750 mi) a 90°C. La mezcla de
reaccion fue vueita a calentar a 90°C y fue agitada a esta temperatura durante
30 minutos. La mezcla de reaccién caliente fue filtrada a través de Arbacel
y fue luego agitada a temperatura ambiental durante {a noche. La mezcla
acuosa fue sometida a extraccion con éter dietilico (2,5 |) y luego con EtOAc
(5 x 500 mb), y las capas organicas combinadas fueron secadas (MgSQ,) y
sometidas a evaporacion para obtener el fenol deseado (12,7 g, 80 %) que fue
usado sin una purificacion uiterior. 8, (CDCl5, 400 MHz): 3,30 (2H, m), 3,50
(2H, m), 7,05 (1H, m), 7,14 (1H, s), 7,23 (1H, m); MS m/z (ES") 183 (M-H*).

il

Se afiadié una disolucion de la sulfona de la operacién (i) (4,84
g, 26,3 milimoles) en tolueno (100 ml) y THF (70 ml) a una disolucién de
DIBAL en tolueno (1 M, 100 mi, 100 milimoles) y luego se calentd la mezcla a
reflujo durante 16 horas. Tras enfriamiento a la temperatura ambiental, se
afiadié cautelosamente EtOH (75 mi) seguido de agua (100 ml) con agitacién.
Se afiadié HCl 6 M a la suspensléon espesa resultante y se separd la capa
organica. La capa acuosa fue sometida a extraccién con EtOAc (3 x 150 mi)
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y las capas organicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y sometidas a
evaporacion para obtener un sélido beis. Una purificacién por cromatografia en
columna [SiO,; DCM/MeOH/NH 880 (97:3:0,25), aumentandose la polaridad
hasta (95:5:0,5)] proporciond el deseado fenol del titulo en forma de sélido
bels (1,85 g, 53 %). & (CD30D, 400 MHz): 3,13 (2H, t), 3,30 (2H, m), 6,41
(1H, d), 6,60 (1H, s), 6,98 (1H, d); MS m/z (ES"), 151 (M-H*).

PREPARACION 16
4-etil-3-(metilsulfanil)fenol

SMe
Et
(1) Preparacion de 2-bromo-5-metoxianilina

Se agitaron 4-bromo-3-nitroanisol (10 g, 43 milimoles) y hierro
en polvo (21,72 g, 385 milimoles) en una mezcla de agua (10 mi) y acldo
acetico (100 ml) durante 1,5 h. El disolvente fue eliminado in vacuo, y el
residuo marron fue recogido en agua (200 mi) y fue tratado con K5CO5 acuoso
al 10 % hasta obtener un pH de 10. La mezcla fue sometida a extraccién con
EtOAc (4 x 150 ml), vy los extractos orgdnicos combinados fueron secados
(MgS0O,) y sometidos a evaporacién para obtener la anilina deseada (5,0 g, 57
%) en forma de aceite marrén. & (CDCl3, 400 MHz): 3,72 (3H, s), 4,05 (2H,
br), 6,22 (1H, dd), 6,32 (1H, d), 7,26 (1H, d); MS m/z (TS™) 202, 204 (MHT).

i} Pr ibn de 1-bromp-4-m i-2-{metilsulfanil)ben

La anilina precedente (16,4 g, 81 milimoles) fue recogida en THF
(5 mil) y HCl 2 M (5 ml) y fue afiadida lentarmente a HCl 2 M (150 mi) enérgica-
mente agitado antes de que se enfriara la mezcla a 0°C. Luego se afiadié gota
a gota una disoluciéon de NaNO, (5,6 g, 81 milimoles) en agua (25 ml) y se
agitd la mezcla a 0°C durante 1 h. La mezcla fue transferida a un embudo de
goteo con presién igualada y fue afiadida gota a gota a una mezcla enérgica-
mente agitada de disulfuro de dimetilo (10,97 ml, 0,12 moies) y CuCl (16,07
g, 0,16 moles) en agua (25 ml). Una vez que se hubo completado la adiclén,
se dejoé que la mezcla se calentara a la temperatura ambiental y se agitd la
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mezcia durante la noche. La mezcla de reaccion fue filtrada, el producto de
filtracién fue sometido a extraccion con EtOAc (3 x 150 mi), y las capas orgéni-
cas combinadas fueron secadas (MgSO, ) y sometidas a evaporacion. El residuo
fue purificado por cromatografia en columna (SiO5; EtOAc al 5 % en pentano,
aumentandose la polaridad hasta el 7,5 %) para obtener el tioéter deseado
(4,38 g, 23 %) en forma de aceite naranja. 8y (CDCl3, 400 MHz): 2,44 (3H,
s), 3,79 (3H, s), 6,55 (1H, d), 6,68 (1H, s), 7,39 (1H, d).

Se afiadieron trietilamina (0,49 mi, 3,52 milimoles), tributil{vinil)-
estafio (1,88 ml, 6,4 milimoies) y Pd(PPh3)4 (372 mg, 0,32 milimoles) a una
disolucion del bromocompuesto precedente (750 mg, 3,2 milimoles) en tolueno
(15 ml) y se calentd la mezcla a reflujo bajo nitrégeno durante a noche. Et
disolvente fue eliminado in vacuo y el residuo fue sometido a reparto entre
agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa fue sometida a extraccién con
EtOAc (50 ml), y las capas organicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y
sometidas a evaporacién. Una purificacién por cromatografia en columna
(SI0,; EtOAc al 2 % en pentano) proporciond el aiqueno deseado (650 mg) en
forma de aceite de color amarillo palido, contaminado con cantidades minimas
de restos de estafio. 3, (CDCl3, 300 MHz) (picos de producto): 2,46 (3H, s),
3,83 (3H, s), 5,24 (1H, d), 5,60 (1H, d), 6,72 (1H, dd), 6,81 (1H, d), 7,06 (1H,
dd), 7,44 (1H, d).

Se afadio Pd al 10 % sobre carbono (150 mg) a una disolucidn
del alqueno precedente (640 mg) en EtOH (30 ml) y se calentd la mezcla a
50°C, bajo una presién de hidrogeno de 275,8 kPa, durante la noche. La
mezcla de reaccion fue filtrada a través de Arbacel®, realizandose el lavado
con EtOH y CH,Cl,, y fue sometida a evaporacion para obtener el producto
(614 mqg) en forma de aceite amarillo que contenia impurezas de |a operacién
previa en cantidades minimas. 5 (CDCl;, 400 MHz) (picos de producto): 1,20

(3H, t), 2,44 (3H, s), 2,65 (2H, q), 3,79 (3H, s), 6,64 (1H, d), 6,76 (1H, s),
72,06 (1H, d).

v) Pr racio 4-~etil-3- ilsulfanilf |

Se afiadieron HBr al 30 % en AcOH (2 mi) y acldo bromhidrico
concentrado (0,5 mt) al éter de la operacidn precedente (614 mg) y se calentd
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la mezcla a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion fue diluida cuidado-
samente con agua (50 ml) y fue sometida a extraccion con Et,0 (4 x 30 ml).
Las capas organicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y sometidas a
evaporacién para obtener un aceite negro. Una purificacion por cromatografia
en columna (SIO,; EtOAc al 10 % en pentano) proporcioné el fenol del titulo
(349 mg) en forma de aceite rojizo. &,y (CDCl5, 400 MHz): 1,21 (3H, t}), 2,42
(3H, s), 2,63 (2H, g), 4,95 (1H, br}, 6,56 (1H, dd), 6,67 (1H, d), 7,00 (1H, d);
MS m/z (ES’), 167 (M-HT).

PREPARACION 17
4-cloro-3-{metilsulfanil)fenol

SMe
a

i) Preparacion de 1-cloro-4-metoxi-2-(metilsulfanil n

Se disolvié 2-cloro-5-metoxianilina (13,83 g, 87,8 milimoles)
(preparada de acuerdo con H. F. Faith, M. F. Bahler y H. J. Florestano, J. Am.
Chem. Soc., 1.955, 77, 543) en HCI 2 M (160 ml) por calentamiento a 50 °C
y luego se enfrid la disolucidn a 0°C con agitacion para producir un precipitado
fino. Luego se afiadié gota a gota una disolucién de NaNOQ, (6,66 g, 96,5
milimoles) en agua {60 mt) y se agitd la mezcla a 0°C durante 1 h. La mezcla
de reaccion fue luego transferida a un embudo de goteo con presion igualada
que contenia hielo y fue afiadida gota a gota a una disolucion de NaSMe (12,3
g, 175 milimoles) en agua (352 ml) [Atencidn, esta reaccién puede generar
metilsulfanildiazenos potencialmente explosivos]. La mezcla fue agitada duran-
te la noche y fue luego sometida a extraccién con éter dletilico (2 x 500 mi),
y los extractos organicos combinados fueron secados (MgSO,) y sometidos a
evaporacidn. El residuo fue sometido a reparto entre éter dietilico (750 ml) y
NaOH 2 M (750 ml), y la fase organica fue secada (MgSO,) y sometida a
evaporacion para obtener el tioéter crudo (pureza de aproximadamente 80 %)
(13,22 g, 80 %) en forma de aceite marron que fue usado sin una purificacién
ulterior. 3, (CDCly, 400 MHz2): 2,41 (3H, s), 3,75 (3H, s), 6,58 (1H, dd), 6,67
(1H, d), 7,20 (1H, d).

'\,0\
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ii) Preparacion de 4-cloro-3-{metilsuifanil)fenol

Se disolvié el éter precedente (13,22 g, 70 milimoles) en una
mezcla de acido bromhidrico concentrado (9 ml) y HBr al 30 % en dcido acético
{35 ml) y se caienté la disolucién a reflujo durante 6 h. Tras enfriamiento a la
temperatura ambiental y reposo durante la noche, la mezcla de reaccidén fue
diluida con agua (500 ml) y fue sometida a extraccién con EtOAc (500 ml). La.
capa organica fue sometida a extraccion con NaOH 2 M (600 m!) y luego con
NaOH 6 M (200 mi), y los extractos bdsicos combinados fueron acidificados con
HCI concentrado antes de ser sometidos a extraccion con EtOAc (1 I). El ex-
tracto organico fue secado (MgSO,) y sometido a evaporacion, el residuo fue
disueito en tolueno (100 mi) y la disolucién fue sometida a evaporacién. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna (SIO,; EtOAc al 5 % en
pentano, aumentandose {a polaridad hasta el 20 %) para obtener el fenol del
titulo (2,2 g, 18 %). b, (CDCl5, 400 MHz): 2,41 (3H, s), 4,98 (1H, s), 6,52
(1H, dd), 6,62 (1H, d), 7,16 (1H, d); MS m/z (ES"), 173 (M-H™).

Se combinaron 4-cloronicotinaldehido [preparado de acuerdo con
D. Albanese, M. Penso y M. Zenoni, Synthesis 1.999, 1.294-1.296] (77 mq,
0,54 milimoles), el fenol de la Preparacién 6 (100 mg, 0,54 milimoles), carbo-
nato potasico (150 mg, 1,08 milimoles) y DMF (0,5 ml) y se calentd la mezcla
a 60°C durante 15 h. Una vez enfriada a |a temperatura ambiental, la mezcia
fue diluida con agua (5 ml) y fue sometida a extraccién con éter dietilico (2 x
5 ml). Las fracciones organicas combinadas fueron secadas (MgS0O,) y someti-
das a evaporacién para obtener un aceite marrén del compuesto del titulo
(150 mg, 95 %). La 1H-NMR mostré que el material tenia la pureza suficiente
(90-95 %) para ser usado sin una purificacién ulterior. &, (CDCl;, 400 MHz):
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2,29 (3H, s), 2,49 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,52 (1H, s), 6,61 (1H, s), 6,71 (1H,
d), 8,52 (1H, d), 8,96 (1H, s), 10,55 (1H, s); MS m/z (ES™), 290 (MH™).

PREPARACION 9-

Los compuestos de férmula Ila siguientes, es decir, compuestos
de formula general II en que L es -C(H)-, M es -N-, Q es -C(H)-, U es -C(H)-,
y T es CHO, fueron preparados de una manera analoga a la de ia Preparacién
18 a partir de 4-cloronicotinaldehido y el fenol indicado. A menos que se afirme
otra cosa, los fenoles de partida son comercialmente asequibles o sus prepara--
ciones se describen aqui. El producto crudo tenia generalmente la pureza

suficiente para ser utilizado en la operacion siguiente sin una purificacén
uiterior.
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Prap

Fenol precursor

Datos

19

Comarciaimente
asequible

8y, (CDCly, 400 MHz) 8,73 (1H, d),
7,25 (2H, d), 7,78 (2H, d), 8,61
(1H, d), 9,07 (1H, s), 10,59 (1H,
s); MS m/z (TS*), 268 (MH*)

Comercliaimente
asequible

8, {CDCl,, 400 MHz) 6,87 (1H, d),
7.20 (2H, d), 7,35 (2H, d), 8,58
(1H, d), 9,05 (1H, s), 10,80 (1H,
s); MS m/z (TS"), 284 (MH*)

21

Ref. a

Usado crudo como mezcla 75:25
con el aldehido de partida:

5y (CDCl,, 400 MHz), 3,31-3,34
(2H, m), 3,43-3,60 (2H, m), 6,70
(1H, d), 6,91 (1H, dd), 6,99 (1M,
s), 7,26 (1H, m), 8,52 (1H, d),
8,98 (1H, ), 10,60 (1H, s);

S m/z (TS'), 258 (MH*

Comerclaimente
asequible

&y, (CDCly, 300 MHz) 2,39 (3H, 8),
2,62 (3H, s), 6,67 (1H, d), 7,00
(2H, d+s), 7,25 (1H, s osc.), 8,57
(1H, d), 9,01 (1H, s), 10,62 (1H, s),
MS m/z (ES*), 260 (MH")

23

Prep 8

Usado crudo como mezcla 75:25
con el aldehido de partida:

5 {CDCl,, 400 MHzZ), 2,47 (3N,
s), 6,69 (1H, m), 6,91 (2H, m),
7.38 {1H, m), 8,57 (1H, s br),

9,00 (1H, s br), 10,55 (1H, s);

MS m/z (TS*), 264 (MH")




Prep | Fenol precursor Datos

24 |Prap 10 5y (CDCl,, 400 Mhz), 3,15 (2H,

m), 4.48 (2H, m), 8,65 (2H, m),
6,73 (1H, m), 7,11 (1H, m), 8,54.
(1H, d), 8,99 (1H, 8), 10,57 (1H, s);
MS m/z (TS*), 274 (MH*) |

ék
iJ
25 |Comerciaimente ' 5y, (CDCly, 300 MHz), 2,50 (3H,
asequible s), 6,65 (1H, d), 7,08 (2H, d),
[ ]
Sile

7,36 (2H, d), 8,52 (1H, d), 8,97
(1H, s}, 10,58 (1H, s);
SM MS m/z (TS*), 246 (MH")

5y (CDCly, 400 MHz), 2,53 (3H,

s), 6,63 (1H, d), 7,26 (1H, dd),

7,46 (2H, d), 8,58 (1H, d), 9,01

CF,  |(1H, s), 10,57 (1H, 8);

8 m/z (TS*), 314 (MH")

21 |Prep7 8y (CDCl,, 400 MHz), 2,48 (3H,

s), 6,64 (1H, d), 6,05 (1H, d),

7,19 (1H, 8), 7,28 {(1H, d), 8,57

a | (1H, d), 8,99 (1H, 8), 10,56 (1H, s);H
MS m/z (TS}, 280, 282 (MH*)

28 Prep 13 3y (CDCl,, 400 MHz), 2,45 (3H,
s), 3,87 (3H, 8), 6,62 (1H, d), 6,89
(14, d), 6,73 (1H, dd), 7,20 {1H, d),
OMe
1
Et

26 |Prep12

8,63 (1H, d), 8,99 (1H, s), 10,58

, (1H, s); MS m/z (TS*), 278 (MH")

29 Comerciaimente

5y (CDCl,, 400 MHz), 1,23 (3H,
asequible

1), 2,67 (2H, q), 6,62 {1H, d),
7,04 (2H, d), 7,22 (2H, d), 8,47
{1H, d), 8,96 (1H, s);

MS mv/z (TS*), 228 (MH*)

30 | Prep 11 By, (CDCly, 400 MHz), 4,26 (4H,
s), 6,63 (1H, d), 6,98 (1H, d),
7,00 (1H, s), 7,29 (1H, d), 8,51
]

(14, d), 8,97 (1H, s), 10,57 (1H,
s)

31 Prep 5 8y (CDCl,, 400 MHz), 2,21 (3H,
s), 3,14 (2H, m), 4,38 (2H, m),
6,50 (1H, d), 6,55 (1H, d), 6,72.
(1H, d), 8,50 (1H, d}, 8,94 (1H, 8)
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32 Prep 15 8y (CDCl,, 400 MHz), 3,32 (2H,

m), 3,44 (2H, m), 8,71 (1H, d),
6,77 (1H, dd), 6,99 (1H, 8), 7,25
{1H, d), 8,53 {1H, d), 8,99 (1H, 8),
10,60 (1H, s); MS m/z (ES™), 258
(MH")

& (CDCl,, 400 MHz), 3,17 (2H,
m,. 4"5 (2Hl m)l 6l69 ‘1 H! d,l
6,77 (1H, m), 6,89 (2H, m), 8,86
(1H, d), 8,99 {1H, 8), 10,69 (1H, 8);
MS m/z (TS*), 274 (MH")

3

33 Prep 9

O

C

34 Comercialmente

&y (CDCl,, 400 MHz), 6,72 (1H,
asequible

d), 7,44-7,60 (3H, m), 8,16 (1H,
d), 8,23 (1H, d), 8,58 (1H, d), 8,98
{1H, d), 9,07 (1H, ), 10,67 (1H, s);
MS m/z (TS*), 251 (MH*)

oo

35 Prep 16 &y (CDCly, 400 MHz), 1,26 (3H, 1),

2,42 (3H, s), 2,63 (2H, q), 6,68
(1H, d), 6,84 (1H, d), 6,91 {(1H, s),
7.24 {(1H, d), 8,52 (1H, d), 8,89
(1H, s), 10,80 {1H, s); MS m/x
(TS*), 274 (MH*)

8,; (CDCl,, 300 MHz), 1,28 (3H, 1),
2,52 (3H, s), 2,78 (2H, q), 6,68
(1H, d), 7,00 (2H, m), 7,28 (1H, d),
8,55 (1H, d), 9,00 (1H, s), 10,83
(1H, s); MS m/z (TS"), 274 (MH")

:{}

36 Hef b

i

37 Prep 17 By, (CDCl,, 400 MHz), 2,41 (3H, 8),

8,64 (1H, d), 6,82 (1H, dd), 6,90
(1H, 8), 7,40 (1H, d), 8,53 (1H, d),
8,98 (1H, s), 10,55 (1M, s);

M8 m/z (ES*), 312 (MNa®)

"+

2 2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-o0l preparado de acuerdo con Synth. Commun: 1.991,
21, 959-964,

b 3-etil-4{matilsulfanil)fenot preparado de acuerdo con J. Med. Chemn. 1.983, 28,
T46.

v
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REPA ONES 38-

Los compuestos de formuia IIb siguientes, es decir, compuestos
de férmula general II en que L es -C{H)-, M es -C(H)-, Q es -C(H)-, U es -N-,
y T es CHO, fueron preparados de una manera analoga a la de la Preparacién
18 a partir de 2-cloronicotinaldehido (preparado de acuerdo con Chem. Pharm.
Bull., 2.000, 48, 694) y los fenoles comercialmente asequibles indicados. E!
producto crudo tenia generalmente la pureza suficiente para ser usado en la
operacion siguiente sin una purificacion ulterior.

Z I CHO
N
N
w z
Y
)
Prep | Fenol prec Datos

(1H, d), 8,35 {1H, dd), 10,55 {1H, s);

38 Comercialm. &y (CDCl,, 400 MHz), 2,50 (3H, ),
asequible 7,13 (3H, m), 7,35 (2H, d), 8,24
MS m/z (TS™), 248 (MH™)
Me

7,24 (1H, s 0sc.), 8,23 (1H, d), 8,35
(1H, dd), 10,53 (1H, s);

a0 Comercialm. 8y (CDCl,, 400 MHz), 2,38 (3H, s),
asequible 2,47 (3H, a), 7,02 (24, m), 7,12 (1H, dd),
Me
Me MS m/z (TS™), 260 (MH*)
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PREPARACION 40
4-(2.3-dihidro-

El producto de la Preparacion 1 (1,00 g, 5,42 milimoles) fue
combinado con el producto de la Preparacion 9 (911 mg, 5,42 milimoles),
carbonato potésico (1,49 g, 10,8 milimoles) y DMF (5 mi). La mezcla fue iuego
calentada a 90-100°C y después agitada a esta temperatura durante 20 h. El
disolvente fue eliminado bajo vacio elevado, y el reslduo fue suspendido en una
mezcla de DCM/metanol/NH5 880 (93:7:1). La mezcla fue filtrada a través de
un corto tapon de Si0,, realizandose la eiucion con la misma mezcla disolven-
te, y el producto de filtracién fue sometido a evaporacién para obtener un
sdlido blancuzco. Una trituracion con éter dietilico proporcioné el compuesto
del titulo (1,23 g, 72 %). 8 (CDCl3, 400 MHz): 2,44 (3H, s), 3,01 (3H, d),
3,18 (2H, m), 4,46 (2H, m), 6,46 (1H, s), 6,63 (2H, s+d), 7,12 (1H, d), 7,39
(1H, s br), 9,10 (1H, s); MS m/z (TSY), 317 (MHH).

PREPARACI 41-44

Los compuestos de formula IIc siguientes, es decir, compuestos
de formula generat 11 en que L. es -C(H)-, M es -N-, Q es -C{Me)-, R es -C(H)-,
y T es -C(O)NHMe, fueron preparados de una manera analoga a la de la.
Preparacién 40 a partir del producto de la Preparacién 1 y el fenol indicado. En

algunos casos, el producto fue purificado por cromatografia de resolucién
répida en gel de sllice.
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N7

NHMe

(lc)

Prep

Fenol precursor

Datos

41

Comercialmente
asequible

&y (CDCl4, 400 MHz), 2,43 (3H,
8), 2,57 (3H, s), 3,02 (3H, d),
6,40 (1H, s), 7,05 (2H, d), 7,38
(3H, m), 9,21 (1H, s);

MS m/z (TS*), 289 (MH")

42

Prep 13

5), (CDCl,, 400 MHz), 2,13 (3H, s),
2,30 (3H, s), 3,29 (3H, s), 3,70
(3H, s), 6,02 {1H, s br), 6,71 (2H,
s+d), 6,91 (1H, d), 7,45 (1H, s br);
MS m/z (TS'), 318 (MH*)

43

Prep 9

5,, (CDCly, 400 MHz), 2,42 (3H, 8),
2,97 (3H, d), 3,14 (2H, m), 4,42
(2H, m), 6,38 (TH, s), 6,70 (1H, m),
6,80 (1H, s), 6,86 (1H, d), 7,38
(1H, s br), 8,18 (1H, s);

Comercialmente
asequible

*\. 317 (MH*)

&y (CDCl,, 400 MHz), 2,34 (3H, 8),
2,40 (3H, 3), 2,47 (3H, 8), 2,99
(3H, d), 6,36 (1H, s), 6,92 (1H, d),
7,20 (1H, d), 7,41 (1H, 8 br), 9,18
(1H, 8); MS mv/z (TS"), 303 (MH")




| e

SMe
Me
El compuesto del titulo fue preparado de una manera analoga a
la del Preparacién 40 a partir del producto de la Preparacion 2 y 4-metii-3-(me-
5 tilsuifanil)fenol (preparado de acuerdo con L.Testaferri, M. Tiecco, M. Tingoli,
D. Chianelli y F. Maiolo, Tetrahedron, 1.982, 38, 2.721-2.724). &, (CD;0D,
400 MHz): 2,31 (3H, s), 2,40 (3H, s), 2,44 (3H, s), 6,57 (1H, s), 6,87 (1H,
dd), 7,05 (1H, d), 7,26 (1H, d), 8,81 (1H, s); MS m/z (TSt), 289 (MH™),

10

El compuesto del tituio fue preparado de una manera andloga a
la del Preparacion 40 a partir del producto de Ia Preparacion 2 y el fenol de la
Preparacién 17. &, (CDCl4, 400 MHz): 2,42 (3H, s), 2,44 (3H, s), 5,85 (1H,

15 br), 6,40 (1H, s), 6,80 (1H, dd), 6,86 (1H, d), 7,24 (1H, br), 7,40 (1H, d),
9,19 (1H, s); MS m/z (ESY), 309 (MHT).




@

qV

Prep | Fenol prec

(»]]

Comercial

-C(H)-

-C(H)-

CF,

&y, (CDCly, 400 MHz):
7,37 (2K, d), 7,74
(2H, d), 8,28 (1, s),
844 (1H, »), M8 m/z
(T8), 283 (MNH,*)
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Aﬁ")

Prep

Fenol prec

Datos

48

comercial

-C(H)-

C(H)-

comercial

C(H)-

-N-

-C(H)-

5y (CDCly, 300 MHz)
2,54 (3H, »), 7,08
(2H, d), 7,37 (2H, d),
7,57 (1K, d), 8,36
(1H, s), 8,48 (1H, d);
MS m/z (TS"), 243
{(MH*)

[-C(H)-

<(H)-

5,, (CDCly, 400 MHz)
2,48 (3H, s), 7,00
(2H, d), 7,18 (1H, d),
7,28 (2H, d), 7,37
(1H, m), 8,38 (1H, d);
MS m/z (TS*), 243
(MH*)

51

Prep 8

-5(|-|).

-C(H)-

-C(H)-

5), (CDCl,, 400 MHz)
6:52-8,89 (2H, m),
7,31 (1H, %), 7,49
(1H, m), 8,36 (1H, s),
8,49 (1H, m)

Prap 9

-C(H)-

-C(H)-

C(H)-

8y, (CDCl,, 400 MHz)
3,10 (2H, m), 4,38
(2H, m), 6,70 (1H, m)}
6,80 (2H, m), 7,44
(1H, d), 8,25 (1H, s),
8,37 (1H, d); MS m/z
(TS*), 271 (MH")

comarcial

-C(H)-

-C{H)-

-C(H)-

&8y, (CDCl,, 400 Miz)
1,23 (3H, t), 2,81 (2H,
q), 7,00 (2H, q), 7,22
(2H, d), 7,48 (1H, d),
8,27 (1H, s), 8,40
(1H, d); M8 m/x

Prep 12

-C(H)-

-C(H)-

“C{H)-

5

(1s"), 225 (MH*Y) |
Gy, (CDCly, 400 MHz)
2,50 (3H, 8), 7,22
(1H, m), 7,37 (1H, d),
7.42 (1H, d), 7,63
(1H, d), 8,31 {1H,

s br), 8,49 (1H, s br),
MS nvz (TS*), 311
(MH*")
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/4\\\\\

Fenol prec

Datos

585

-E(H)-

.é(H)-

.é'(H,-

(b\ dd), 6,89 (1H, d),
L™ 7.1'7 (1H, &,. 1..'.,1

{CDCly, 400 MHzx)
2|!|2 (3H, s), 244
(3H, s), 6,77 (1H,

(14, d), 8,31 (1H, 8),

56

-C(H)-

-C_(-H)-

-C{H)-

(CDCly, 400 MiFiz)
z.'?:s (2H, M), 2,89
(4H, m), 6,94 (1H, d),
7,21 (14, d), 7:48
(1H, d), 8,26 (1H, s),
a 18 (1H, d)

57

Prep 13

-C(H)-

-C(H)- | -

CH)-

5y, (CDCl,, 300 MHz)
2:49 (3H, 8), 3,92
(3H, 8), 6,70 (1H, 8),
6,71 (1H, d), 7,21
(1H, d), 7,55 (1H, d),
8,37 (1H, s), 8,47
m-l d)_

Prep 15

-C(H)-

-C(H)-

-C(H)-

5y, (CDCly, 400 MHz)
3:27 (2H, m), 3,39
(24, m), 8,70 (1M, d),
6.92 (tH, m), 7,17
(1H, d), 7,47 (1H, d),
8,31 (1H, 8), 8,41
l1|-[._d]_

Retd

-C(H)-

-C{H)-

-C(H)-

&y (CDCl,, 300 MHz)
1,46 (3H, t), 2,50
(3l'| 8), 2,78 (2H, q),
6,87 (2H, m), 7,26
(1H, s osc.), 7,54-
(1H, d), 8,33 (1H, s),
8,46 (1H, d); MS m/z
(TS'), 271 (MHY)

Prep 11

-C(H)-

-C(H)

-C(H)-

(CDCly, 300 MHz)
4.'53 (4H, 3), 7:00
(2H, m), 7,33 (1H, d),
17,88 (1F; d), 8.35°
(1H, ), 8,48 (1H, d)

61

Ret e

-C(H)-

C{H)-

-C(H)-

(CDCl,, 300 MHz)
1'57 (3H, 1), 2.98

(2H, ), 7.0 (2H, d),
7,42 (2H, d), 7,56

(1H, d), 8,35 (1H, 8),
8,48 (1H, d), MS m/z
(TS*), 274 (MNH,*) |
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ol
c

[Prep [ Fenol prec| L M Datos

62 |Prep7 -C{H)- | -C(H)- | -N- -C(H)- 5} (CDCly, 400 MHz)

2,47 {3H, 8), 7,00

(1H, dd), 7,13 (1H,

o | d) 7,22 (11, d), 7,52

e |(1H, d), 833 (1H, 8),

?.458 (1H, d); MS m/x

63 Prep 17 -C(H)- : -C(H)- | -N- -C(H)- &y (CDCl,, 400 MHz)

: 242 (3H, 8), 6,78

- (1H, dd), 6,92 (1H;

| = sud d), 7,38 (1H, d), 7.53
Lok, a), 8320k, s)

5 | | 8,48 (1H, d)

8 preparado a partir 3-cloro-2-pirazinacarbonitrilo y 4-triftuorometilfencl comerciailments
asequibles.

b Preparado a partir del fenol comerciaimente asequible y 3-cioro-2-piridina-carbonitrilo
[preparado de acuerdo con W. K. Fife, Heterocycies 1.984, 22, 93-96).

€ 4-metil-3-{metiisulfanil)fencl preparado de acuerdo con L.Testaferrl, M. Tlecco, M:
Tingoli, D. Chianelll y F. Maiolo, Tetrahedron, 1.982, 38, 2.721-2.724.

d 3-atil-4-(metilsulfanil)fencl preparado de acuerdo con P. Jacob ili y A. T. Shuigin, J.
Med. Chem. 1.983, 26, 748.

® 4-{etlisulfanil)fenol preparado de acuerdo con E.Milier y R. R. Reed. J. Am. Chem. Soc.
1.933, 55, 1.224.

PREPARACION 64
~-{3-metil-4-{ metilsuifanil ffenoxilisonicotinamid
0
CfL "
N 0
Ma
She

Se afiadié NaOH 6 M (200 ml) a una disolucién del nitrilo de la
Preparacion 47 (32,3 g de material no tratado en columna, preparado a partir
de 0,12 millmoles de 3-cloroisonicotinonitrilo) en EtOH (200 mt) y se calenté
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la mezcia a reflujo durante 7 h. Tras enfriamlento a la temperatura ambiental,
el volumen se redujo hasta aproximadamente 200 mi y la mezcia se diluyd con
agua (800 ml). El pH se ajusté a 1 con HCI conc., manteniéndose la tempera-
tura por debajo de 35°C por medio de un baiio de hielo, y el precipitado re-
sultante de color crema se separd por filtracion. La pasta himeda de agua fue
transferida a un matraz de fondo redondo, de 2 | de capacidad, y fue suspendi-
da en tolueno, y la mezcla fue concentrada in vacuo (3 x 500 ml). Un secado
in vacuo durante la noche a 50°C proporciond luego el acido del titulo (35 g)
en forma de polvo de color marrén claro que fue llevado a la operacion siguien-
te sin una purificacién ulterior. &, (CD30D, 400 MHz): 2,27 (3H, s), 2,40 (3H,
s), 6,87 (2H, m), 7,24 (1H, d), 7,95 (1H, br), 8,28 (1H, s), 8,47 (1H, d).

Se afiadié CDI (19,46 g, 0,12 moles) a una suspensién del dcido
precedente (35 g) en THF (600 ml) y se agitd la mezcla a temperatura amblen-
tal durante 80 min. Se barrid la superficie de la mezcla de reaccién con nitré-
geno para eliminar el CO, y se afiadié gota a gota una disolucion 2 M de
metilamina en THF (88 ml, 0,176 moles) a lo largo de 15 min. La mezcia fue-
agitada durante la noche y el disolvente fue luego eliminado in vacuo. El
residuo fue recogido en éter dietflico (1 1), y la mezcla fue lavada con disolucion
acuosa saturada de NH,4C! (2 x 300 mi), NaOH 2 M (2 x 300 ml) y salmuera,
secada (MgSO,) y sometida a evaporacién para obtener la amida del titulo
(28,3 g, 82 % a partir de 3-cloroisonicotinonitrilo) en forma de espuma naran-
ja. 8y (CDCl5, 400 MHz): 2,37 (3H, s), 2,48 (3H, 5), 3,02 (3H, d), 6,93 (2H,

m), 7,21 (1H, d), 7,60 (1H, br), 8,07 (1H, d), 8,20 (1H, s), 8,44 (1H, d); MS
m/z (ES*), 211 (MNa™).

PREPA
2-(3.4-di oxj)nicotinaldehido
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En un matraz de fondo redondo, de 250 ml de capacidad, provisto
de un refrigerante de reflujo y un agitador magnético, se afiadié, bajo Ny, 3,4-
diclorofenol (2,9 g, 17,8 milimoles) a una suspensién de K,CO4 (7,0 g, 51
milimoies) en 70 ml de DMF anhidra. Tras la agitacion de la mezcla durante 15
minutos, se afiadié 2-cloronicotinaldehido (2,4 g, 17 milimoles; preparado de
acuerdo con el método de J. Heterocycl. Chern. 1,995, 32, 1.595) y se calentd
la mezcia a 90-100°C durante 5 h. Tras dejar que la mezcla de reaccion se
enfriara a la temperatura ambiental durante la noche, la mezcla fue diluida con
agua y fue sometida tres veces a extraccion con EtOAc. La capa acuosa fue
luego sometida a extraccién con EtOAc adicional, y las capas organicas fueron
combinadas, lavadas con agua y salmuera y secadas sobre Na,50,. La elimi-
nacion del disolvente in vacuo proporciond un sélido marrén que fue adicional-
mente secado bajo vacio durante ia noche y fue luego recristalizado en EtOAc
para obtener el producto del titulo en forma de cristales pardos (1,6 g, punto
de fuslén de 97-99°C). Mas tarde se obtuvo una segunda cosecha de cristales
pardos que pesaban 0,716 g, y la concentracion del producto de filtracién
proporcloné 2,65 g adicionales de producto del titulo casi puro. 5 (CDCl4, 400
MHz): 7,08 (1H, dd), 7,17 (1H, m), 7,43 (1H, d), 7,49 (1H, d), 8,25 (1H, dd),
8,33 (1H, dd), 10,50 (1H, s).

PREPARACION 66
4-(3.,4-diclorofenoxi)nicotinaldehid

,.C[:kﬂ

cl
Qa

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con la Prepara-
cidn 65 a partir de 3,4-diclorofenol y 4-cloronicotinaidehido [preparado de
acuerdo con D. Albanese, M. Penso y M. Zenoni, Synthesis 1.999, 1.294-96].
&, (CDCl4, 400 MHz): 6,71 (1H, d), 7,04 (1H, dd), 7,27 (1H, m), 7,55 (1H, d),
8,02 (1H, s), 8,60 (1H, dd), 10,54 (1H, s). MS m/z, 268 (MH™),
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PREPARACION 67
-(3,4-diclorofenoxi)-3-quingleinc dehi

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con la Prepara-

cion 65 a partir de 3,4-diclorofenol y 2-cloro-3-quinoleincarboxaldehido (Aldrich

5 Chemical Company). 5, (CDCl3, 400 MHz): 7,19 (1H, m), 7,50 (3H, m), 7,74
(2H, m), 7,91 (1H, dd), 8,75 (1H, s), 10,59 (1H, s); MS m/z 318, 320 (MH™).

Cl

10 Se afadié una suspension de cloruro de 2-(4-clorofenoxi)nicoti-
noilo (0,536 g, 2 milimoles; Maybridge Chemical Company), a io largo de 5
minutos, a una mezcla rdpidamente agitada de 10 ml de benceno y dimetil-
amina (2,6 ml de una disolucién al 40 %). La mezcla bifasica fue agitada a
temperatura ambiental durante 18 h y fue luego dilulda con agua y benceno,

15 La capa acuosa fue sometida a una extracciéon adicional con benceno, y las
capas organicas fueron combinadas, lavadas (salmuera y agua), secadas
(Na,S0,) y concentradas in vacuo para producir el producto en forma de
aceite de color amarillo palido (0,432 g). &, (CDCl4, 400 MHz): 8,14 (1H, dd),
7,72 (1H, dd), 7,33 (2H, m), 7,03 (3H, m), 3,12 (3H, s), 2,99 (3H, s); MS

20 my/z, 279, 277 (MHY).
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PREP CION 69
Acido 5-bromo-2-{4-(triflu etox|)fenoxiInicotini

o

N o

mF’

Una mezcla de acido 5-bromo-2-cloronicotinico (2,36 g, 10 miil-
moles), 4-trifluorometoxifenol (2,14 g, 12 mitimoles) y K,CO4 (4,14 g, 30
milimoles) en DMF (30 ml) fue calentada a 140°C durante 24 h. Tras enfria-
miento a la temperatura ambiental, la mezcla fue diluida con agua (150 ml) y
el pH fue ajustado a 6 con &cido acético. La mezcla fue sometida a extraccién
con EtOAc (3 x 50 mi), y los extractos organicos combinados fueron secados
(MgS0,)y sometidos a evaporaclén para obtener un aceite. Este fue triturado
con agua para obtener un sélldo pegajoso que fue separado por filtracién y fue
lavado con agua y luego con pentano. El solido beis resultante fue suspendido
en mds pentano, sometido a sonicacién, separado por filtracién y secado in
vacuo a 60°C para obtener el producto (0,92 g, 24 %) en forma de sélido bels.
&y, (CDCl3, 300 MHz): 7,19 (2H, m), 7,28 (2H, m), 8,35 (1H, s), 8,58 (1H, s);
MS m/z (TSY), 378, 380 (MH™Y),

OCF,

Se afiadieron N,N-dfisopropiletilamina (1,83 mi, 10,5 milimoles),

20 HOBt (472 mg, 3,5 milimoles) y WSCDI (537 mg, 2,8 milimoles) a una disolu-

cién de la Preparacion 69 (880 mg, 2,3 milimoles) en CH,Cl, (50 mi) para
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obtener una disolucién marrén. Se afiadié MgSO, (2 g) seguido de hidrocloruro
de dimetilamina {380 mg, 4,7 milimoles) y se agltd la mezcla a temperatura
ambiental durante 2 h. Un analisis por TLC indic6 que quedaba material de
partida, por lo que se afiadié otra porcion de WSCDI (100 mg, 0,5 milimoles)
e hidrocloruro de dimetilamina (190 mg, 2,3 milimoles) y se continud la agita-
cién durante 2 h. Se afadié agua (50 ml), se separd la capa orgdnica y se
sometié la capa acuosa a extraccién con CH,Cl, (2 x 50 ml). Las capas organi-
cas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas (MgS0O,) y sometidas
a evaporacién. El residuo fue purificado por cromatografia en columna [SiO,;
DCM/MeOH/NH3 880 (99:1:0,1)] para obtener el producto deseado (355 mg,
38 %). &, (CDCl3, 300 MHz): 3,02 (3H, s), 3,14 (3H, s), 7,15 (2H, m), 7,23
(2H, m), 7,85 (1H, d), 8,19 (1H, d); MS m/z (ES*), 405, 407 (MH™).
PREPARACION 71
CN
L

El compuesto del titulo fue preparado mediante un procedimiento
modificado, basado en el método de J. Rokach e Y. Girard, J. Heterocycl.
Chem. 1.978, 15, 683-684. Se afadio 4-cianopiridina-N-6xido (250 g, 2,08
moles) en porciones a una suspension agitada de PCls (599,94 g, 2,88 moles)
y POCi5 (800 mi, 8,71 moles) a 20°C, bajo nitrégeno, en un reactor provisto
de un refrigerante de refiujo. Durante la adicion, la temperatura ascendid a
41°C. La mezcla fue agitada a 100°C durante 3 horas y fue luego enfriada a
95°C y transferida a una mezcla de HCl 6 M {200 ml) y una mezcla 6:4 de hielo
y agua (5.994 g) a una velocidad tal que la temperatura permanecié por
debajo de 15°C (aproximadamente 35 minutos). Se enfrid 1a disolucion marrén
resultante a una temperatura inferior a 5°C y se lievo el pH a 4,15 mediante
la adicion de NaOH acuoso 2! 33 % (aproximadamente 4,5 1), manteniéndose
la temperatura por debajo de 5°C. El precipitado beis resultante fue separado
por flitracién y fue lavado a fondo con agua (4 x 500 ml), siendo secado lo més
posible mediante aspiracién. Se suspendio el residuo en agua (1,5 1) y n-hep-
tano (7 1) y se agitd la suspension a 30°C durante 1 hora. La fase acuosa fue
separada y fue sometida a una extraccion adicional con n-heptano (2 x 2 1),
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realizdndose cada vez una agitacion a 30°C durante 30 minutos. Las capas de
heptano fueron combinadas, secadas (Na;SO,, 136 g) y filtradas, y la disolu-
cion resuitante fue concentrada bajo presion reducida hasta obtener un peso
de 1,9 kg (aproximadamente 3 1), momento en que empezd a cristalizar el
producto. La mezcla fue enfriada a 0°C y fue agitada durante 1,5 horas, y el
producto fue luego separado por filtracién, lavado con n-heptano frio (2 x 125
ml) y secado a temperatura ambiental en un secador con circulacion de aire,
para obtener el producto (129,08 g, 44,8 %) en forma de sélido cristalino;
punto de fusion de 73,4°C.

Actividad biolégica

Se analizd la actividad biologica de diversos compuestos en
cuanto a su capacidad para Inhibir la absorcion de serotonina por transportado-
res de serotonina humanos, del modo siguiente.

(i) Cultivo celular
Células renales embrionarias humanas (HEK-293) establemente

transfectadas con el transportador humano de serotonina (hSERT; del inglés,
human serotonin transporter), el transportador humano de noradrenalina
(hNET; del inglés, human noradrenaline transporter) o el transportador huma-
no de dopamina (hDAT; del inglés, human dopamine transporter) fueron
cultivadas mediante técnicas de cultivo celular estandares {las células fueron
cultivadas a 37°C y CO,, al 5 % en medio de cultivo DMEM [complementado
con suero bovino fetal (FCS; del inglés, foetal calf serum) dializado, al 10 %,
L-glutamina 2 mM y 250 pg/ml de geneticinal}. Se recolectaron células para
el ensayo con objeto de obtener una suspensién celular de 750.000 células/ml.

(i) Determinacidn de Ia potencia inhibidora

Se disolvieron todos los compuestos de ensayo en DMSO al 100
% y se diluyeron las disoluciones en tampon de ensayo para obtener las
concentraciones de ensayo apropiadas. Los ensayos se llevaron a cabo en
placas de fondo filtrante de 96 pocillos. Las células (7.500 células/pocillo de
ensayo) fueron preincubadas durante 5 minutos en tampén de ensayo estan-
dar que contenia compuesto de ensayo, inhibidor estandar, o vehiculo de
compuestos (DMSO al 1 %). Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de
los sustratos 3H-serotonina, 34-noradrenalina o 3H-dopamina. Todas las
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reacciones se llevaron a cabo a temperatura amblental en una incubadora con

“.sacudimiento. Los tiempos de Incubacién fueron 5 minutos para los ensayos

de hSERT y hDAT y 15 minutos para el ensayo de hNET. Las reacciones se
finalizaron por eliminacion de la mezcla de reaccion usando un colector de
vacio, seguida de un rapido lavado con tampdn de ensayo enfriado con hielo.
Luego se cuantificd la cantidad de 3H-sustrato incorporado a las células,

Se secaron las placas de ensayo en un homo de microondas, se
afiadio fluido de centelleo y se midio la radiactividad. La potencia de los com-
puestos de ensayo fue cuantificada en forma de valores de concentracion
inhibitoria mediana (ICgq; concentracion de compuesto de ensayo requerida
para inhibir en un 50 % la absorcion especifica de sustrato radlomarcado por
las céiulas).

(iii) Composicién del tampdn de ensayo estandar .
Hidrocloruro de Trizma (26 mM)

NaCl (124 mM)

KCi (4,5 mM)

KH,PO,4 (1,2 mM)
MgCl,-6H,0 (1,3 mM)
Acido ascérbico (1,136 mM)
Glucosa (5,55 mM)

pH de 7,40

CaCl, (2,8 mM)

Pargilina (100 pM)

Nota: el pH del tampdn fue ajustado a 7,40 con NaOH 1 M antes de la
adicién de CaCl, y pargilina.

(iv) Sumario de los parametros de ensayo

Ensayo de | Ensayo de Ensayo de
hSERT hDAT hNET
Concentracion celular por 75.000 75.000 75.000
pocillo de ensayo
Concentracion de sustrato 3H-S5HT 3H—dopamina m-noradrenalina
(50 nM) (200 nM) (200 nM)
Tiempo de incubacion (min) 5 5 15

/(\\;D/
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Los compuestos del invento son inhibidores potentes y selectivos
de la reabsorcidén de serotonina.

Los compuestos que tienen un valor de ICg, relativo a la Inhibi-
cion de la reabsorcién de serotonina (SRI), inferior o igual a 50 nM incluyen los
compuestos del titulo de los Ejemplos 18-28, 30-44, 46-49, 51-52, 55, 58-72,
74-78, 80-88, 90-106 y 108.

Los compuestos que tienen un valor de ICgy,, relativo a la inhibi-
cién de la reabsorcion de serotonina (SR1), inferior o igual a 25 nM y que son
mas de 100 veces mas potentes en la inhibicién de 1a reabsorcidn de serotoni-
na que en la inhibicion de la reabsorcién de dopamina o la reabsorcién de
noradrenalina, incluyen los compuestos del titulo de los Ejemplos 18-23, 25,
27-28, 30-35, 38, 40, 42, 44, 46-49, 51-52, 55, 58-62, 64-68, 70, 72, 78, 80-
-85, 87-88, 90-92, 94-98, 101, 105y 108.

Los compuestas que tienen un valor de ICg, relativo a ia inhibi-
cion de la reabsorcién de serotonina (SRI), inferior o igual a 25 nM y que son
més de 100 veces mas potentes en la inhibicién de la reabsorcién de serotonl-
na que en la inhibicién de la reabsorcién de dopamina y la reabsorcién de
noradrenalina, incluyen los compuestos del titulo de los Ejemplos 18-22, 27-

-28, 30-35, 38, 44, 46-48, 51, 59, 61, 64-67, 78, 80, 82, 84, 87-88, 90-92,
95-98 y 101.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1), sales, solvatos o com-
puestos polimérficos del mismo farmacéuticamente aceptables

farmula en que:

S Ly U, que pueden ser iguales o diferentes, son -N-, -N*(-07)- o -C(H)-;

M y Q, que pueden ser Iguales o diferentes, son -N-, -N*(-07)- o -C(R‘)—;
en la que el anillo A contiene 1 0 2 4&tomos de nitrégeno y en Ia que,
cuando L, U, Mo Q es -N*(-0")-, el anillo A no contiene otro 4tomo de
nitrégeno;

10 R!y R?, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno, alqullo C,_g,
0 (CH,)y(cicloalquilo C3 g)enquem =0,1,263,0 R} Y RZ, junto con
el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de azetidina;

W, Yy Z, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno, halégeno, alquilo
C,.g: CF3, OCF4, alquiltio C;_, o alcoxilo Cy_4; 0 Y y Z estdn unidos de

15 modo que, junto con los atomos interconectivos, forman un anillo carbo-
ciclico o heterociclico fusionado de 5 a 7 miembros que puede ser satu-
rado, insaturado o aromdtico, y en la que, cuando Y y Z forman un anliio
heterociclico, ademas de dtomos de carbono, 1a unién contiene uno o
dos heterodtomos independientemente seleccionados entre oxigeno,

20 azufre y nitrégeno; y en la que W, Y y Z no son todos hidrogeno;

4

cada R* es independientemente:

A-X, en el que A = -(CHz)p— enque pes 0,16 2; Xes hidrégeno,

CONRSR?, SO,NRER7, SO,NHC(=0)RS, hidroxilo, alcoxilo C,_g,

25 NR8s0,R9, NO,, NROR11, cN, CO,R1?, SR10, 5(0)R? 0 SO,R1?;
RS, R7, RB y R10, que pueden ser iguales o diferentes, son hidré-
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geno o alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido independientemente
con uno o mas R12; R es alquilo C;_g opclonaimente sustituldo
independientemente con uno o mas R12; R11l es hidrégeno, alqui-

lo C,.¢ Opcionaimente sustituido independientemente con uno o

mas R12, c(0)R®, CO,R?, C(O)NHRE 0 SO,NRER; R12 es fluoro,

hidroxilo, CO,H, cicloalquilo C3_g, NH,, CONH,, alcoxilo C1_6,
alcoxicarbonilo C,_g, o un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros

que contiene 1, 2 § 3 heterodtomos selecclonados entre N, Sy O,

opcionalmente sustituido Independientemente con uno o més

R13; o R® y R7, junto con el nitrégeno al que estdn unidos, for-

man un anillo heterociclico de 4, 5 6 6 miembros opcionalmente

sustituido independientemente con uno o mas R13; 0

un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contlene 1, 2 6 3 hete-
roatomos seleccionados entre N, S y O, opcionaimente sustituldo
independientemente con unc 6 mas R13,

en la que R'2 es hidroxilo, alcoxiio C;_4, fluoro, alquilo C,_g,

haloaiqullo, haloalcoxilo, -NH,, -NH(alquilo C,_¢), o -N(alquiio

Ci-6)2: ©

cuando tanto M como Q son CR“, los grupos R* estan unidos de modo
que, junto con los atomos interconectivos, forman un anillo carbociclico
o heterociciico fusionado de S a 7 miembros que puede ser saturado,
insaturado o aromatico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
sélo uno de L, U, My Q es -N- o0 -N¥(-07)-.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, enelque L’
es -C(H)-.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion prece-
dente, en el que Rl Yy Rz, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno
o alquilo C, ¢, 0 R} v} Rz, junto con el nitrégeno al que estdn unidos, forman
un anllio de azetidina.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion prece-
dente, en el que R es metilo Y RZ es hidrégeno o metilo, o Rl Y Rz, junto con
el nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo de azetidina.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion prece-
dente, en el que R1 es metllo Yy RZ es hidrdgeno o metlio.
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquier relvindicacién prece-
dente, en el que W es hidrégeno, alqullo C, _¢, alcoxilo C,_, o haiégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién prece-
dente, en el que W es hidrégeno, metilo o etllo; e Y y Z, que pueden ser
iguales o diferentes, son hidrégeno, metilo, etilo, CF3, OCF3, metiltio, etiitio,
metoxilo, etoxilo, cloro, fluoro o bromo; o Y y Z estdn unidos de modo que,
junto con los &tomos interconectivos, forman un aniilo carbociclico o heteroc!-
clico fusionado de 5 a 7 miembros que puede ser saturado, Insaturado o
aromaético, y en el que, cuando Y y Z forman un anillo heterociclico, ademds de
atomos de carbono, ia unién contlene uno o dos heterodtomos independiente-
mente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrogeno; enelque W, Yy Zno
son todos hidrogeno.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicaclén prece-
dente, en el que W es hidrégeno; e Y y Z, que pueden ser iguales o diferentes,
son hidrégeno, fluoro, cloro, metiio, etilo, metliitio, etlitio, metoxilo o etoxilo;
o Y y Z estédn unidos de mode que, junto con los atomos interconectivos,
forman un aniilo heterociclico fusionado de 5 a 7 miembros que contlene uno
0 mas dtomos de azufre; en el que Y y Z no son ambos hidrégeno.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquier relvindicacion prece-
dente, en el que, cuando Y y Z estdn unidos de modo que, junto con los ato-
mos interconectivos, forman un anillo heterociclico fusionado de 5 a 7 miem-
bros que contiene uno o mads dtomos de azufre, las uniones que forman el
anilto fusionado son -S(CH,),-, -CH,S-CH,- 0 -5(CH,),0-, uniones en gue
cuaiqulera de sus extremos corresponde a cualquier grupo Y o Z.

11. Un compuesto de acuerdo con cualqulier reivindicacion pre-
cedente, en el que, cuando estdn presentes, cada R% es Independientemente
-(CHy)pX, en el que p es 0, 1 6 2, y X es hidrégeno, CONRSR?, SO,NRSR?,
SO,NH(C=0)RS, hidroxilo, alcoxilo C, 4, NR8SO,R?, NO,, NROR1Z, CN,
co,R19, sR10, 5(0)R? o SO,R1D; en los que RS, R7, RE, R10 y R11, que
pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o aiquilo Cig Y RO es alqullo
Cy.¢

12. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion pre-

cedente, en el que, cuando estan presentes, cada R% es independientemente.

-(CH3)p-X, en el que p es 0 6 1, y X es hidrégeno, CONRSR?, SO,NRER?,
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NR8sO,R?, hidroxilo o NRERM; en fos que RS, R7, R® y R11, que pueden ser
Iguales o diferentes, son hidrégenc o alquilo Cy_¢, y R? es alquilo C,_g.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
el compuesto es seleccionado de la lista:

N-metil-N-{ {4-[4-(metilsuifanil)fenoxi]-3-piridinil} metil)amina,
N-{[4-(2,3-dihidro-1-benzotien-5-iloxi)-3-piridiniijmetil}-N-metilamina,
N-({4-[3-cloro-4-(metilsulfanil}fenoxi]-3-piridinil} metil)-N-metilamina, _
N-metil-N-({3-[4-(metilsulfanil)fenoxi]-4-piridinil} metil)amina,
N-metil-N-({3-[ 3-metil-4-( metilsulfanil)fenoxi]-4-piridinil} metii)amina,
N-{[4-(2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-7-iloxi)-6-metil-3-piridinfiimetil } -N-metll-
amina,
N-metil-N-({6-metil-4-[ 3-metil-4-( metilsulfanil)}fenoxi]-3-piridinil}metil)amina,
N-({4-[3-cloro-4-{ metilsulfanit)fenoxi}-3-piridinil} metil)-N,N-dimetilamina,
N-({4-[3-fluoro-4-( metiisuifanil ffenoxi]-3-piridinil} metii)-N,N-dimetiiamina,
N,N-dimetii-N-( {3-[4-(metilsulfanil}fenoxi]-4-piridinii } metil}amina,
N-{[4-(2,3-dihidro-1-benzotien-5-iloxi)-3-piridinilJmetil}-N,N-dimetilamina,
N-( {4-[3-metoxi-4-( metilsulfanil)fenoxi)-3-piridinil} metil)-N,N-dimetilamina,
N,N-dimetil-N-({4-[{4-(trifluorometil}fenoxi]-3-piridinil} metil)amina,
N,N-dimetil-N-{ {4-[4-( metilsulfanil)fenoxi]-3-piridinil} metil)amina, y
N,N-dimetil-N-({4-[ 3-metil-4-( metilsulfanil )fenoxi]- 3-piridinli} metit)Jamina.

14. Una composicién que comprende un compuesto de férmula
(I) como el reivindicado en cualquiera de las relvindicaciones 1-13, o sales,
solvatos o compuestos polimdrficos del mismo farmacéuticamente aceptables,
y un agente diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptabie.

15. Un compuesto de férmula (I) coma el relvindicado en cual-
quiera de |as reivindicaciones 1-13, o sales, solvatos o compuestos polimorficos
del mismo farmacéuticamente aceptables, para usoc como un medicamento.

16. El uso de un compuesto de férmula (I) como el reivindicado
en cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o de sales, solvatos o compuestos
polimorficos del mismo farmacéuticamente aceptables, en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de un trastorno en que esté
implicada la regulaclén de la funcidn de los transportadores de monoaminas.

17. Un uso de acuerdo con la relvindicacién 16, en el que el
trastorno es seleccionado entre: hipertension, depresion, trastorno de ansiedad
generalizada, foblas, sindrome de estrés postraumdtico, trastormno de personall-
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dad por evitacion, eyaculacion precoz, trastornos relacionados con ta comida,
obesidad, dependencias de productos quimicos, cefalea en racimos, migrafia,
dolor, enfermedad de Alzheimer, trastorno obsesivo-compuisivo, trastomo de
panico, trastornos de la memoria, enfermedades de Parkinson, trastornos
endocrinos, vasoespasmo, ataxia cerebelosa, trastornos del tracto gastrointes-
tinal, sintomas negativos de esqulzofrenla, sindrome premenstrual, sindrome
de fibromialgia, incontinencia por estrés, sindrome de Tourette, tricotiiomania,
cleptomania, impotencia masculina, trastorno de hiperactividad con déficlt de
atencion (ADHD), hemicranea paroxistica cronica, cefalea (asociada con tras-
tornos vasculares), fragilidad emocional, llanto patoiégico, trastorno del suefio
(cataplexia) y shock.

18. Un uso de acuerdo con las reivindicaciones 16 y 17, en el que
el trastorno es seleccionado entre: depresion, trastorno de hiperactividad con
déficit de atencién, trastomo obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés pos-
traumatico, trastornos por abuso de sustancias, y disfuncion sexual,

19. Un uso de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 16-
-18, en el que el trastorno es eyaculacién precoz.
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El invento se refiere 2 compuestos de férmula I
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With regard to the language, all the slements marked above wera avaliable or fumished to thia Authorfly in the
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Theae slements wears avaliable or fumished 1o this Authorily in the following language:  , which ls:
O the language of a ransiation fumished for the purposes of the intemational search {urder Rule 23.1(b)).

O the language of publication of ths intemational application (under Rule 48.9(b)).

O m-wa-mmmmmmwmdmmhmmn (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

. Whh cleotide and/or acid disoiosad In the international , the
m.ﬂm'unnym emino acid sequence epplication

sxamingtion was ocarried out on the basis of the sequencs lsting:

contained in the International appiication in written form.

fiied wgether with the international application in computer readable form.
furnished subsadquently 1o this AuthorRy in written form,

furnished subsequently to this Authority In computer readabla form.

The statement that the subsequently fumished written sequence does not go beyond the discioaure
hmemmllmhﬂmullbdh:‘nunmwed. o »

The stadement that the information recorded in computsr readsble form fs identical o the written sequence
listing has baen fumished.

amendments have reaulted [n the canceliation of:
the dsscription, pages:

tho claima, Noe.:

the drawings. sheals;

This nmﬂhubme“ﬁslsmmmmmﬂotm made, since they have
bsen congiderad to go beyond the d re as fisd (Rule 70.2(¢)).
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.6. Additional observations, If neceasary:
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V. Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to noveity, inventive step or indunitrial applicabliiity;

oitations and eplanations supporting auch ststoment

1. Statement ,
Novelty (N)

Inventive step (I8)

Indusirial applicabiity (IA)

2, Citstions and expianations
w00 separaie shest
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Be ltam V
1. Reference Is made 1o the following documents:

D1: WO 00 78984 A (PHARMAGIA & UPJOHN AB ;NILSSON JONAS (SE);
RINGBERQ ERIK (SE); THO) 21 Dacember 2000 (2000-12-21)

D2: WO 00 50380 A (HOWARD HARRY RALPH JR ;SEEGER THOMAS
FRANCIS (US); PFIZER PROD INC) 31 August 2000 (2000-08-31)

2. Nowelty
The general formula (f) of D1 generically comprises the compounds of formula (I)
of the present application. However, ginca none of the exempified compounds in
D1 fafls within the definition of the formula (1) in the present application, novelty re
D1 Is acknowledged. D2 discloses phenoxyphenyt derivatives.
The phenoxy-heteraaryl derivativee of the present appiication are therefore novel
re D1 to D2.

3. inventive step
The problem undertying the present appfication appears to reside In the provision
of compounds useful in the treatment of disordera whersin the monoamine
transporter function Is implicated.

The Applicant showed by means of a comparetive test that the compounds
disclogsd In D1, which I8 to be saen as the ciosest state of the art, are not
selective for serotonin reuptaks over noradrenaline reuptake and dopamine
reuptake unfike as the compounds of the present application. In view of such an
unexpected selectivity of the compounds of the present application compared to
the structurally closest compounts of te prior art, inventive step is acknowledged.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

()

- Imlcaclén dl que Se solicia {3 concesidn de una patente. { )
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona quu sepnsentalasolicliud. & { )
- Duseripelon de 12 mvencion { )
Dibujos de ssr estos pettinentss. { )

Comprobante de Pago ds las tasas establecidas.

_COMPLETA" . - ( } - - INCOMPLETA ( ) ()

DISENO |Nnusmu\i. ()

Indicaclén de quie se soIIcIta ol reglsiro de Dlsuho Industrlal { ) ()
Datos de Identificacion del solicitante o de la persona quepresenta  { ) ()
la solicitud.

Representacién grifica y fulogriﬂcu del Disefio Industrial o0 mueestra del

Materlal que Incorpora el disefio. () ()
Comprobante de pago de las tasas establecldas { ) ()

COMPLETA () o " INCOMPLETA (). ()

ESQUEMA DE TRAZADO S

Indicacién de que solicita ef registro de un Esquema de trazado. () ()
Datos de |dentificacion del soicitante o de la persona que presenta
Lasollchud.

Representacion gréfica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.
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COMPLETA (.) INCOMPLETA () ()
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficlo N°
CARLOS R. OLARTE 16892
PFIZER INC
ASUNTO: Radicacién N° 03-80377
Solictiud intemacional PCTAB2002/01032
Fecha Inicio fase nacional 11/11/2003
Tréimite 011
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articuio 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunkiad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patantes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Gircutar Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 Lafecha de la priorided invocada en la solicitud nacional no cofreaponde a la invocada en a soliciud
internacional .

0 B soicitante relacionado en la solicitud naclonal no coresponde al relacionado en la solficiiud
intemacional.

En cumplimiento de lo dispuasto por el articulo 39 de la Declsion 486, se le requiere para que dentro del
término de dos meses sigulentos a la fecha de nolificacidn del presente oficio, complete los requisilos
anterlormente enunciados. En caso de no dar cumplimienio al pressnte requerimiento, la solicitud se
considerard abandonaga y perderd su prelacién.

Notifiquese ¢l presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Eteral e), del capituio quinto del
tituio primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

. 20 2003
! anterior requerimiento fue notificado por f§acidn en fista de fecha, .




