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RESUMEN

Un compuesto de la fd'rmula (1) en donde R, es haloalquilo,
alquenilo, fenilo, tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo (Ce-1s), ¥ R1 o0 R; independientemente
uno del otro son cicloalquilo(C4.s) substituido, un sistema cicloalquilo
de conexidén substituido, piperidina substituida, tetrahidropiridina
substituida, o un sistema hgteroclclico de conexién substituido, util

camo un farmacéutico.

o

|
Ry—(CH,),, "'S—ﬁ (CH,),—R, |

®
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ACILSULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE SULFATASA ESTER IDE

La presente invencién se refiere a acilsulfonamidas, por
ejemplo, Gtiles en el tratamiento de padecimientos mediados por la
accion de la sulfatasa esteroide.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto

de férmula
q /‘[L
R;——(CHz)m-——:S:——” (CH),—R, |
o}
en donde

R; es haloalquilo(C4-g), alquenilo(Ca.¢), alquenilo(C,.s) substituido
por fenilo, no substituido o substituido por 1 hasta 5 substituyentes

- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo(Ce.1s), @n donde los substituyentes son
seleccionados del grupo que consiste de

- halégeno, nitro, di-alquilamino{(C,.4), ciano, alquilo(Ci.s),
haloalquilo(C,.4), fenilcarbonilamino-alquilo(C4.4) no substituido,
alcoxi(Ci.4), haloalcoxi{C1.4), aminocarbonilo, di-
alquilaminocarbonilo(C,.4), alquilcarbonilo(C,.4), alcoxicarbonilo(C,.
+), fenilo no substituido, carboxilo, y feniicarbonilamino-alquilo{C.4)
substituido por fenilo o fenilo substituido, en donde Ilos

substituyentes fenilo son seleccionados del grupo que consiste de
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2

- halbégeno, nitro, di-alquilamino(C4.4), ciano, alquilo(C,.e),
haloalquilo(C4.4), alcoxi(C4.4), haloalcoxi{C,.4), aminocarbonilo,
di-alquilaminocarbonilo{(C.4), alquilcarbonilo(C,.4),
alcoxicarbonilo(C,.,) y carboxilo, o

R, es un grupo de la férmula

R

4 " N
R; 11, o de la fdrmula N, o de la férmula
_i— n>_ i y— v

7

Rz es un grupo de la férmula

R A
1“4 R
/ V, o delaférmula —< V1, o de la férmula —k " Vil
R Ry R
13

Rs ¥ Ry3; independientemente de cada uno son hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, alquilo(C,.4), alcoxi(C,.,), fenilo o fenoxi,

al menos uno de

- R4 ¥ Rs junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados,

- Ry1 ¥ Ry2 juntos con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,

independientemente de cada uno son un substituido

sistema cicloalquilo de conexidn,

cicloaiquilo(C4.a),

piperidina, tetrahidropiridina, o

sistema heterociclico de conexidn,
en donde los substituyentes son seleccionados del grupo que

consiste de
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alcoxicarbonilamino(C,.e),

alcoxicarbonil(Cy.qe)}(alquil{C,.4))amino,
alcoxicarbonil(C.q)(alquenil{Cz.4))amino,
cicloalquilcarbonilamino{Cs;.g),
cicloalquilcarbonil{(Cs.s)(alquil(C1.4))amino, _
cicloalquilcarbonil(Cj.s){alquenil(C2.4))amino,

alcoxicarboniloxi(C,.g),

fenil-alquilcarboniloxi(C4.4), en donde fenilo estd no substituido o
substituido y en donde los substituyentes son como se definid arriba
por fenilo substituido,

fenilsulfonilo, en donde fenilo estd no substituido o substituldo y en
donde los substituyentes son como se definié arriba por fenilo
substituido,

alquilo(C4.s), por ejemplo, alquilo(Cs.s),

hidroxialquilo(C,.4),

hidroxialquilo(C,.4) substituido por fenilo, en donde fenilo estd no
substituido o substituido y en donde los substituyentes son como se
definidé arriba por fenilo substituido,

alcoxicarbonil{Ci.g)alquilo{C4.4),

cicloalcoxicarbonil(Cjs.g)alquilo{Ci.4),
alcoxicarbonilamino(C,.s)alquilo(C1.4)},
cicloalquilcarbonilamino(C;.g)alquilo(C,.4),

fenilo o fenilo substituide, en donde los substituyentes son como se
definié arriba por fenilo substituido,

heterociclilo que tiene 5 6 6 miembros en el anillo y 1 hasta 4
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heterodtomos seleccionados de N, O, S, por ejemplo, oxadiazolilo,
cicloalcoxicarbonilo(Ca.s),

cicloalquil(Cs.s)alquilicarbonilo(Cy.4), en donde cicloalquilo estd no
substituido o substituido por hidroxi,

fenilcarbonilo, en donde fenilo estd no substituido o substituido y en
donde los substituyentes son como se definid arriba por fenilo
substituido,

cicloalquilaminocarbonilo(Cs.e),
cicloalquil{Ca.a)(alquil{C,.4))aminocarbonilo,
cicloalquil(Cs.s)(alquenil{C;..))aminocarbonilo, y
alcoxicarbonilo(C;.,),

Rs, Ra, Rys ¥ Ry independientemente de cada uno son hidrégeno,
hidroxi, halégeno, ciano, alquilo(Ci.4), alcoxi{C.4), fenilo o fenoxi,
YA SEA

Re o0 R;s, respectivamente, independientemente de cada uno son.
hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, alqullo(C..4), alcoxi(C+.4), fenilo
o fenoxi, y al menos uno de

- Re ¥ Ryp junto con el dtomo de carbono al cual estan eniazados,

- R1e ¥ Ry7 junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,
independientemente de cada uno tiene el .significado de R4 ¥y R; junto
con el d&tomo de carbono al cual estdn enlazados, como se definié °
arriba,

(o)

al menos uno de

- Rg ¥ Ryg juntos con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados,
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- R1s ¥ Ry7 juntos con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,
son cicloalquilo(Ca.e), ¥

Rs o0 R4s, respectivamente, independientemente de cada uno son un
substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C4.s). piperidina
substituida, tetrahidropiridina, o un sistema heterociclico de
conexidn,

en donde los substituyentes son como se definié arriba para los
grupos correspondientes,

Re ¥ R4 independientemente de cada uno son haloalquilo(Ci.g),
arilo(Ce.1s) Nno substituido o substituido, en donde los substituyentes
arilo son como se definié arriba, o un substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C4.5), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heteroclclico de conexién,

en donde los substituyentes son como se definid arriba para los
grupos correspondientes, o

Rs ¥ Rys independientemente de cada uno son amino substituido por
un substituido

- sistema cicloalquilo de coénexién, cicloalquilo(C4.3), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heteroclclico de conexién,

en donde los substituyentes son como se definié arriba para el grupo
correspondiente,

R7 y Ry independientemente de cada uno son un substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C4.s), piperidina,

tetrahidropiridina, o sistema heterocliclico de conexién, en donde los
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substituyentes son como se definié6 arriba para los grupos
correspondientes,

0 Ry y R44 independientemente de cada uno son amino substituido
por un substituido

- &istema cicloalquilo de conexidn, cicloalquilo(C4.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterocliclico de conexién,

en donde ios substituyentes son como se definié arrilba para el grupo
correspondiente,

mesO0,1,2, 364, tal como 06 1,
nes0,1,2,364,talcomo0061,y

Sl

m y/o n son diferentes a 0,

ENTONCES

- Ry, si m es diferente a 0, y Rz, n es diferente a 0,
independientemente del otro tiene el significado como se define
arriba, y adicionalmente puede ser piperazina substituida, en donde
los substituyentes son como se definié arriba para piperidina
substituida; y

- un sistema cicloalquilo de conexién substituido esta substituido
como se definié arriba para un sistema cicloalquilo de conexién
substituido, y adicionalmente puede estar substituido por oxo yl/o
alquilo(C1.4); ¥y

Sl

R, es un substituido

- sgistema de anillo cicloalquilo de conexiédn, cicloalquilo(C4.s),
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piperidina, tetrahidropiridina, o un sistema de anillo heterociclilo de
conexiéon, en donde los substituyentes son como se definié arriba
para los grupos correspondientes, o si R; es adicionalmente
piperazina, si m es diferente a 0,

ENTONCES

R; tiene el significado como se definié arriba y adiclonalmente puede
ser haloalquilo(Ci.e), alquenilo(Cs.s) no substituido, alquenilo(Cz.s)
substituido por fenilo, no substituido o por 1 hasta 5 substituyentes
substituido

- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo{(Cq.1s), €n donde los substituyentes son
como se definié arriba para los grupos correspondientes, y

Sl

mes 0, n es 0 y R; es substituido cicloalquilo(C4.¢) © un sistema de
anillo substituido de conexién, en donde los substituyentes son como
so definieron arriba,

ENTONCES

R; es otro haloalquilo(C1.s).

En un compuesto de férmula | al menos un substituyente
seleccionado del grupo que consiste de un sistema de anillo
cicloalquilo de conexién substituido, cicloalquilo(C4.s) substituido,
piperidina substituida, tetrahidropiridina substituida, piperazina
substituida, o un sistema de anillo heterocicliioc de conexién
substituido, en donde los substituyentes son como se definidé arriba

por los grupos correspondientes, estd presente. En un compuesto de

12
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la féormula | m es preferiblemente 0 6 1, y n es preferiblemente .0 4 1.

Si no se especifica de otra manera en la presente
- cicloalquilo inciuye, por ejemplo, cicloalquilo{C;.s) no conectado,
tal como cicloalquilo(Cy4.a),

- heterociclilo incluye heterociclilo que tiene de 5 hasta 6 miembros
en el anillo y 1 hasta 4 heteroatomos seleccionados de N, S u O,
opcionalmente anillado con otro anillo (sistema), tal como piperidina,
tetrahidropiridina, piridina, piperazina, tienilo, piridina, benztiazolilo,
cromanilo, oxadiazolilo,

arilo que incluye arilo(Cy.1a), por ejemplo, arilo(C,.12), tal como
naftilo, fenilo.

Un substituyente enlazado ciclohexilo, un anillo piperidina,
tetrahidropiridina o piperazina en un compuesto de la férmula |
puede estar en cualquier posicién con respecto al grupo sulfonamida,
o con respecto a un grupo -{CHz)m- © -(CH32),-, también enlazado a tal
anillo, por ejemplo, en la posicién 2, 3 6 4; y esta preferiblemente en
la posicién 3 6 4,

Un sistema de cicloalquilo de conexién incluye cicloalquilo(Cs.
12) de conexidén, tal como cicloalquilo{Ce.s), en donde la conexién
opcionalmente comprende un heterodtomo, tal como N, por ejemplo,
incluye cicloalquilo anillado con otro sistema de anillo, por eajemplo,
anillado con un cicloalquilo(C;s.12), tal como decalina y/o fenilo, por
ejemplo, incluyendo
- decalina conectada por alquilo, por ejemplo, metilo, tal como

adamantilo,

13
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- ciclohexilo o cicloheptilo, conectado por alquilo(Ci.4), por ejemplo,
conectado por un grupo -CHz- CH;-,

- cicloheptilo o ciclooctilo conectado por un grupo amina,

- ciclohexilo o cicloheptilo conectado por una cadena alquilo, por
ejemplo, cadena alquilo(C,.4) interrumpida por un heterodtomo, tal
como nitré.geno. por ejemplo, un grupo —CHz-NH-CH.-,

- cicloheptilo conectado por una cadena de alquilo, por ejemplo,
cadena alquilo, la cual estd interrumpida por un heteroatomo, tal
como nitrogeno, por ejemplo, un grupo -CH;-NH-CH;- y cuya
conexién cicloheptilo esta anillada ademés con fenilo.

Un sistema heterocliclico de conexién substituido incluye una
piperidina conectada, por ejemplo, conectado por alquileno{C;.,), tal
como etileno.

Naftilo incluye, por ejemplo, naf-1-ilo, naft-2-ilo, por ejemplo,
no substituido o substituido por di-alquilaminoe(C,.;). Tiofenilo,
incluyen por ejemplo, tlofen-2-ilo y tiofen-3-ilo, por ejemplo,
substituido por 1 hasta 3 halégenos. Benztiazolilo, por ejemplo,
incluye benztiazol-2-ilo, por ejemplo, substituido por alcoxi(Ci.4).
Cromanilo, por ejemplo, incluye croman-6-ilo, por ejemplo,
substituido por alquilo(C4.,). Piridina incluye piridina substituida por
halégeno y estda entazada al (opcionalmente (CHz2)m 0 n)carbonilo o
grupo (opcionalmente (CHi;)m © n)sulfonilo en un compuesto de la
féormula | por medio de un atomo de carbono.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un

compuestio de la férmula |, en donde al menos uno de
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R4 ¥ Rp Junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,

Re ¥ Rio junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados,

R11 ¥ Ry2 junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados,

R1s ¥ Ry7 junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados,
- R.l
- RTI

Ri4, ©

- Ris

es un sistema cicloalquilo de conexién substituido, y los otros
substituyentes son como se definié arriba, tal como un compuesto de
la férmula lps, lps, lps, lp11, © lp1z como se define abajo.

En otro aspecto, l|la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula |, en donde al menos uno de

R4 ¥ Rg junto con el &tomo de carbono al cual estdn enlazados,

Re ¥ R4o junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados,

Ri1 ¥ R32 junto con el &tomo de carbono al cual estdn enlazados, o

Ris ¥ R47 junto con el 4&tomo de carbono al cual estdn enlazados,
= Rﬂl
- Ry,

R4, 0

- Rys

@8 cicloalquilo(C4.s) substituido, y los otros substituyentes son como
se definié arriba, tal como un compuesto de la féormula lpz, lpe, Ip7 ©
lp10 como se define abajo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

15
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compuesto de la formula |, en donde al menos uno de
- R4 ¥ Rs junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados,

- Re ¥ Ryo junto con el 4tomo de carbono al cual estédn enlazados,

Ri1 ¥ Ry2 junto con el atomo de carbono al cual estan enlazados, o
- Ris ¥ Ry7 junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,

- R.' .

- Ry,

R4, ©

- Ry

es piperidina substituida, tetrahidropiridina substituida, o un sistema
heterociclico de conexién substituido, y, si m es diferente a 0 ylt-: n
es diferente a 0, adicionalmente puede ser piperazina,

y los otros substituyentes son como se definié arriba, tal como un
compuesto de la ft'..brmula lpy, Ip4s lps, lpe, lpe, lPpi2, lpis © lpyy COMO SO
define abajo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula | el cual @s un compuesto de la féormula

0 -

RlBPi

en donde R,p; como se define en R, arriba, y Ryep1 ¥ R17p1 junto con
el dtomo de carbono al cual estan enlazados son piperidina
substituida o tetrahidropiridina substituida, en donde |Ilos

substituyentes son como se definié arriba por piperidina substituida.

[6
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En un compuesto de la férmula |lp, preferiblemente
Ripy @8 tienilo substituido o no substituido, benztiazolilo, cromanilo,
fenilo o naftilo,
Rier1 ¥ Ri7p1 junto con el 4tomo de carbono al cual estdan enlazados
son piperidina o tetrahidropiridina, preferiblements piperidina,
substituida
a) en el dtomo de nitr6geno del anillo por substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de
- alcoxicarbonilo(C+.5), por ejemplo, BOC (esto es,
tert.butoxicarbonilo),
- alcoxicarbonil(Ci.g)alquilo(C,.4), por ejemplo,
tert.butoxicarbonilmetilo,
- fenilo no substituido o substituido, en donde Ilos
substituyentes son como se definié para fenilo anteriormente,
- alquilcarbonilo(C4.e) o fenilcarbonilo, cicloalquil(C,.
s)alquilcarbonilo(C,.4),
- heterociclilo, per ejemplo, piridina, tal como piridin-2-il, por
ejemplo, substituido por nitro,
mas preferiblemente piperidina substituida en el atomo de
nitrégeno por BOC, o fenilo no substituido o substituido,
y opcionalmente

b) substituido ademas al atomo de carbono del anillo por alquilo(C;.
4):
y

R.ap1 ©8 hidrégeno, fenilo o alquilo(C,.4), méas preferiblemente

17
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hidrdgeno o fenilo,
En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula | el cual es un compuesto de la férmula

ﬁ Riere
R1P2_ﬁ_H Ry Iy
Riep2

en donde R,p; de Ry como se definid arriba, Riep2 ¥ Ry7p2 junto con el
dtomo de carbono al cual estdn enlazados son cicloalquilo(Cy.y)
substituido, en donde los substituyentes son como se definié arriba
por cicloalquilo substituido, y .R1|p2 tiene el significado de R,y como
se definié arriba.

En un compuesto de la formula lp; preferiblemente
- Ryp2 es fenilo substituido o no substituido, naftilo, alquenilo (por
ejemplo, substituido por fenilo), o tienilo.
- Risp2 ¥ R17p2 junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados
son ciclohexilo substituido por
alcoxicarbonilamino(C,.s)alquilo(C.4). alcoxicarbonilamino(Ci.s),
alcoxicarbonil{C,.¢)-(alquil(C,.4))amino, alcoxicarbonil(C,.
s)(alquenil(C,.4))amino, cicloalquilcarbonil(C;.5)-(alquil{C4.4))amino,
cicloalquilcarbonilamino(Cj;.4)alquilo(C4.4), alquilcarbonilamino(Ci.e)-
alquile(C,.4), cicloalquil{(Cs.s)alquil{(Cy.4)-carboniloxi, cicloalquil{Cs.s)
alquilcarboniloxi(C.4). cicloalquil(C;.s)(alquil(C4.4))aminocarbonilo,
fenilcarbonilo, o heterociclilo que tiene 5 6 6 miembros en el anillo y

1 hasta 4 heterodtomos seleccionados de N, O, S, por ejemplo,

1%



10

15

20

25

14

oxadiazalilo, mas preferiblemante substituido paor
alcoxicarbonilamino(C,.,)alquilo(C,.,) o alcoxicarbonilamino(C,.s),
Rispz2 €8 hidrégeno.

En otro aspecto, la presente Iinvencién proporciona un

compuesto de la formula | el cual es un compuesto de férmula

i P
H1P:!_—ﬁ_” Rizps Iea
R1GP3

en donde Rip; tiene el significado de Ry, como se definid arriba, Riaps
¥ Ry7ps junto con el 4tomo de carbono al cual estén enlazados son un
sistema de anillo cicloalquilo de conexién substituido; en donde los
substituyentes son como se definié arriba para un sistema de anillo
cicloalquilo de conexién, y
Risps tiene el significado de R,y como se definid arriba.

En un compuesto de la férmula lpy preferiblemente
- Ryp3 85 fenilo no substituido o substituido o tienilo.
- Rieps ¥ Ry7ps junto con el dtomo de carbono al cual estdan enlazados
son un sistema de anillo cicloalquilo de conexién el cual esta
substituido por

- alquilo{Cyq.12),

- alquilo{C4.s), substituido por hidroxi, fenilo,

- fenilo no substituido y fenilo substituido, en donde los

substituyentes son como se definié arriba para fenilo

substituido,

1
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- aicoxicarbonilamino(C,.,), por ejemplo,

ter.butoxicarbonilamino,

alcoxicarbonil(C,.s)alquilo(Cy.s),

cicloalquilcarbonil(Cjy.3)alquilo(C,.s),

cicloalcoxicarbonil{Cj;.q)alquilo(C,.g).

alquilcarbonilo(C+.¢) en donde alquilo es no substituido o
substituido, por ejemplo, por hidroxi,
- cicloalquilo(Cj;.s).
- cicloaiquilamino(Cs.g)alquilo(C4.4),
mas preferiblemente substituido por alcoxicarbonilo(Ci..), tal como
BOC, alquilo(C4.s), tal como pentilo o alcoxicarbonilamino{C,.s), por
ejemplo, ter.butoxicarbonilamino.

- Ry1aps 88 hidrégeno, tal como un compuesto de formula
; 0 EX208
CF,

CO-O-CICH,),

F

o de férmula
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incluyendo isémeros puros de la férmula

CO-0-CICHY, CO-O-C(CHy),

/
Fy H I -E-
H ' F, ﬁ
CF, , ﬂ_ﬁ
o H

o) N—ﬁ
"l

FsC EX218

CF,
EX217

y mezclas de |0os mismos.

Los compuestos comprenden un grupo de férmula

/OO-O-C(CH,)S

\&
normalmente se obtienen en la

configuracién de un compuesto de la formula EX217.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la féormula | el cual es un compuesto de féormula

en donde

Rip4 tiene el significado de Ry como se definié arriba, Risps ¥ Ri7pa
junto con el éatomo de- carbono al cual estan enlazados son un
sistema de anillo cicloaiquilo de conexidén substituido o piperidina
substituida, un sistema heterociclico de conexién substituido,

piperazina substituida, o tetrahidropiridina substituida, en donde los

A



10

15

20

25

X

17

substituyentes son como se definid arriba para grupos
correspondientes y en donde piperazina estd substituida por grupos
como se define arriba para piperidina substituida,
Risp4 tiene el significado de R,y como se definié arriba, y
mps 88 1, 2, 3 & 4.
En un compuesto de la formula lp4 preferiblemente
Ripr4 @s fenilo no substituido o substituido o tienilo.
Riers ¥ Rirp4 junto con el d4tomo de carbono al cual estdn enlazadas

son un sistema dé anillo cicloalquilo de conexién substituido,

piperidina substituida o piperidina de conexién substituida, mas

preferiblemente un sistema de anil-lo cicloalquilo de conexidén
substituido o piperidina substituida, en donde los substituyentes son
seleccionados de
a) — alcoxicarbonilo -C4.g), por ejemplo, BOC,
- alcoxicarbonll(C.¢)alquilo{C,.4), por ejemplo,
ter.butoxicarbonilmetilo,
- alquilcarboniloxi(C.4)alquilo(C.s), por ejemplo, no substituido
o substituido por fenilo,
- fenilo no substituido o substituido, en donde Ilos
substituyentes son como se definié arriba para fenilo,
- alquilcarbonilo{C,.q) 0 fenilcarbonilo,
cicloalquii(Cs.s)alquilcarbonilo(C4.4),
- heterociclilo, por ejemplo, piridina, tal como piridin-2-ilo, por
ejemplo, substituido por nitro, y opcionalmente

b) alquila(C4.4) en el &tomo de carbono del anillo,
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mas praferibfemente los substituyentes

son seleccionados

de

alcoxicarbonilo{C..s), por ejemplo, BOC, fenilo, fenilo no substituido

y fenilo substituido, por ejemplo, substituido por grupos como se

definié arriba para fenilos substituidos, tal como nitro, alquilo{Ci.4),

haloalquilo{(C,.4), por ejemplo, trifluorometilo, aminocarbonilo.

- Risr+ €8 hidrégeno o hidroxi, mas preferiblemente hidrégeno.

- mpy €8 1, tal como compuestos de la férmula

o de la férmula

o de la férmula

NH,

CF,

CF,

EX251

22
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de férmula | el cual es un compuesto de la férmula

(0 R
0 11P5
” A Ryzps
Ryps— ﬁ_ﬁ los
O Ryaps

en donde
Rips tiene el significado de R, como se definié arriba,
Riaps tiene el significado de R,3 como se definid arriba, y
Riips Y Riz2ps junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados
tienen el significado de R,y y Ry2 como se definié arriba.

En un compuesto de la férmula lp; preferiblemente
- R1ps 08 fonilo no substituido o substituido o tienilo.
- R11ps ¥ Ry2ps junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados
son piperidina, metilpiperidina o un sistema de anillo cicloalquilo de
conexidn substituido por
- alcoxicarbonilo(C,.,), por ejemplo, ter.butoxicarbonilo;
- fenilo no substituido o substituido, en donde los substituyentes son
como se definié arriba para fenilo,
- alquilcarboniloxi(Ci.g), tal como ter.butil-metilcarboniloxi,
mas preferiblemente, los substituyentes son seleccionados de
alcoxicarbonilo(C,.¢), tal como BOC, o alquil(C,.s)-carboniloxi, tal
como ter.butilmetilcarboniloxi,

- Raps €8 hidrégeno, haldégeno o ciano.
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la formula | que es un compuesto de la férmula

ﬁ JCL Hunn
RN (O <n e log
o 16P8
en donde

Ripe tiene el significado de R, como se definié arriba,
Riepe ¥ R47pe junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados
son cicloalquilo(C4.s) substituido,
Rispe tiene el significado de Ry como se definié arriba, y
Mpe 8 1, 2, 3 0 4.
En un compuesto de la férmula lpg preferiblemente
- Rype €6 fonilo no substituido o substituido o tienilo.
- Rieps ¥ Ri7pe junto con el dtomo de carbono al cual estdn enlazados
son ciclohexilo, substituido por alcoxicarboniloxi(C.e) o
alcoxicarbonilamino{C,.s).
- Mpg €85 1.
En otro aspecto, la presente Iinvencién proporciona un

coampuesto de la formula | que s un compuesto de la férmula

Riger '
Rypr— (CHz)mw—ﬁ_H Ry7pr o
© Rieer
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en donde
Rspy tiene el significado de R, como se definid arriba,
Risp?z ¥ Ri7p7 juntos con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados
son cicloalquilo(C4.¢) substituido,
Riep7 tiene el significado de R,s como se definié arriba, y
mpy es 1, 2, 3 6 4.

En un compuesto de férmula lp; preferiblemente
- Ryp7 @8 fenilo no substituido o substituido,

- Riapr7 ¥ Ry7p7 junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados

- son ciclohexilo substituido por alcoxicarbonilamino(C.,)alquilo(Ci.4),

o alcoxicarbonilamino(C,.s), en donde el grupo amina esté
opcionalmente substituido ademas por alquilo(C,.4).
- Ryep7 €8 hidrégeno, y
- Mpy €8 1.
En otro aspecto, la presente invencidén proporciona un

compuesto de la formula | que es un compuesto de la formula

Riare
i (CHYori N g™ i
] (CHo) i E H (CHy) A ]

en donde

R.ps tiene el significado de R, ¢como se definié arriba,

Rieps ¥ Ry7pa junto con el 4tomo de carbono al cual estdan enlazados
son piperidina substituida, tetrahidropiridina o piperazina, en donde

los substituyentes son como se definié arriba para piperidina,
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Risps tiene el significado de R, camo se definid arriba,
mpseS1Yynopyes .

En un compuesto de la férmula lps preferiblemente
- R1pe e8 fenilo no substituido o substituido,
- Risps ¥ Ry7ps junto con el &tomo de carbono al cual estadn enlazados
son piperidina substituida por alcoxicarbonilo(Ci.s).
Rispe €8 hidrégeno.
-mpg 88 1.
-hpges 1,

En otro aspecto la presente "invencién proporciona un

compuesto de formula I, que es un compuesto de la féormula

H"’O—ﬁ_u e Ipe
o R;ee

en donde Ripg, Reps ¥ Rype tiene el Indice-nimero correspondiente -al
significado de Ry, Rg Yy Ry como se definid arriba.

En un compuesto de la férmula lpy preferiblemente
- Ripe 88 fonilo no substituido o substituido,
- Rers ¥ Ry7pp independientemente de cada uno son haloalquilo(Ci.s),
fenilo no substituido o substituido, piperidinilo substituide por
cicliolalquilaminocarbonilo(Cs.3) © alcoxicarbonilo(C,.s), © amino
substituido por piperidina substituida.

En otro aspecto, l|a presente Invencién proporciona un

campuesto de la férmula

z?'
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ﬂ RCHD
o R
1aP10

en donde
en donde R4p4o tiene el significado de Ry,
Rap10 que tiene el significado de Ry, ¥
Rap1a ¥ Ryop1o junto con el dtomo de carbono al cual estan enlazados
san cicloalquilo(C4.s).
En un compuesto de la férmula lpyo preferiblemente
- Ryp10o 88 fonilo substituido o no substituido.
- Rapio es piperidina substituida por alcoxicarbonilo{(Cy.e) © no
substituido o substituido.
- Rop1o ¥ Rigpio junto con el atomo de carbono al cual estan
enlazados son cicloalquilo(C,.7).
En otro aspecto, l|a presente invencién proporciona un

compuesto de formula |, que es un compuesto de 1a formula

H“P"

|
Rypsi— (CHY)pii— ﬁ'—” = Ryopy1 Ip1y
O R

13P11

en donde
Rip11 tione sl significado de R,,
Ri1p11 ¥ Ri2p11 junto con el &tomo de carbono al cual estédn enlazados

tienen el significado de R,y y R42 junto con el d4tomo de carbono al
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cual estdn enlazados,
Ri3p11 tiene el significado de R,3, ¥
mei1 88 1, 2, 3 6 4.
En un compuesto de la férmula lpy, preferiblemente
- R1p11 €8 fenilo substituido o no substituido.
= Ri1p11 ¥ Rizpe1 juntos con el dtomo de carbono al cual estan
enlazados son un sistema de anillo cicloalquilo de conexién
substituido.
- Mpy; 68 1.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la formula |, que es un compuesto de la férmula

i I

(CH) ey — ﬁ—ﬁ Rapiz 1
Rioe17 o

en donde

Rap12 tiene el significado de Rg como se definid arriba vy
adicionalmente es arilo(Cs.1a) Nno substituido o substituido en donde
los substituyentes son como se definid arriba para substituyentes
arilo,

Rep12 tiene el significado de Rg como se definié arriba,

Rop12 ¥ Riop12 tiene el significado de Ry y R;o como se definié arriba,
y

Mpi2 88 1, 2, 3 0 4,

En un compuesto de la féormula lpy; preferiblemente
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- Rapyz 08 fenilo substituido o no subatituido.

- Rasp12 88 hidrégeno o hidroxi.

- Rep12 ¥ Rjiop12 junto con el dtomo de carbono al cual estan

enlazados son

- A)

- B)

piperidina substituida en el 4tomo de nitr6geno del anillo por
alcoxicarbonilo(C4.4), cicloalquil(Cs.s)alquilcarbonilo(Ci.4), o©
fenilo no substituido o substituido,

un sistema de anillo cicloalquilo de conexién substituido por

oxo, por ejemplo, y alquilo(Ci.4).

- mpi2 ®8 1, tal como un ¢compuesto de la féormula

O“’"-"E-ﬂ o

CF,
EX379 CF,

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la féormula

en donde

R2p13

tiene el significado de R, como se definié arriba, y

adicionalmente es arilo(Cs.1q) N0 substituido o substituido en donde

los substituyentes son como se definié arriba para substituyentes
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arilo,
Riip1a ¥ Riz2p1s tienen el significado de Ry; y Ry2 como se definié
arriba, y
Risp13 tiene el significado de Ry3 como se definié arriba.

En un compuesto de férmula lp,3 preferiblemente
- R2p13 @8 fenilo no substituido o substituido.
- Riip1s ¥ Rizris junto con el atomo de carbono al cual estén
enlazados son piperidina substituida por fenilo no substituido o
substituido, o substituido por alcoxicarbaonilo{C,.q).
- Rysp1y 8 hidrégeno.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la formula |, que es un compuesto de la férmula

0

n'IPM

IP14
RZI’M

en donde Ripi4 ©8 arilo(Cs.18), ¥ Rapi14 e8 arilsulfondioxidoamino(C,.
10).

En un compuesto de la férmula lp,4 preferiblemente
- Rip14 8 fenilo substituido por trifluorometilo o haldégeno, y
- R2p14 es arilsulfondioxidoamino(Cs.qs), tal como
fenilsulfondioxidt.:amino. no substituido o substituido por alquilo(C,.

s). o haldgeno-alquilo(C,.y), alcoxi(Ci.s), halégeno-alcoxi(C,.3), ©

31
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halégeno.

Un compuesto de la férmula | incluye un compuesto de las
férmulas lpy, lpa, Ipa, Ipa, lps, Ipe, Ip7. Ipe, Ipe, Ipie, lpe1, Ip1a, Ipis ¥ lpia.
Los compuestos proporcionados por la presente invencién se
designan posteriormente t.:omo “compuesto(s) de Ila presente
invencion". Un compuesto de la presente invencién incluye un
compuesto en cualquier forma, por ejemplo, en forma libre, en forma
de una sal, en forma de un solvato.y en forma de una sal y un
solvato. En un compuesto de Ila presente invencién, Ilos
substituyentes indicados estan no substituidos, si no se define de
otra manera (especlficamente). Cada substituyente sencillo definido
arriba en el compuesto de la férmula | puede ser por si mismo un
substituyente preferido, independientemente de otros substituyentes
definidos.

En otro aspecto, la presente Iinvencién proporciona un
compuesto de la presente invencién en forma de una sal, por
ejemplo, en la forma de una sal y en la forma de un scolvato, o en la
forma de un solvato.

Una sal de un compuesto de la presente invencién incluye una
sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo que incluye una sal de
metal, una sal de adicién acida o una sal de amina. Las sales de
metales incluyen, por ejemplo, sales alcalinas o alcalinotérreas;
sales de adicidn dcidas que incluyen sales de un compuesto de la
férmula | con un dcido, por ejemplo, HCI; sales amina que incluyen

sales de un compuesto de la formula | con una amina.
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Un compuesto de la presente invencién en forma libre puede
convertirse en un correspondiente compuesto en la forma de una sal;
y viceversa. Un compuesto de la presente invencidn en forma libre o
en forma de una sal y en forma de un solvato, puede convertirse en
el correspondiente compuesto en forma libre o en forma de una sal
en forma no solvatada; y viceversa.

Un compuesto de la presente invenclén puede existir en forma
de isémeros y mezclias de los mismos. Un compuesto de la presente
invencién puede, por ejemplo, contener &atomos de carbono
asimétricos y puede de esta manera existir en la forma de
diaesterecisdmeros y mezclas de los mismos. Los substituyentes en
un anillo no aromatico pueden estar en la configuracién cis o trans
con respecto a cada uno de los otros. Por ejemplo, si Ry 0 Rz incluye
una piperidina o tetrahidropiridina substituida que esta
adicionalmente substituida por un substituyente adicional en el
d4tomo de carbono de tai anilio, tal substituyente adicional puede
estar en la configuracién cis o trans con respecto al grupo
{opcionaimente —(CHz)m- o-(CH:),)sulfonamida, también enlazado a
la piperidin.a o tetrahidropiridina; y si Ry 0 R; incluyen un ciclohexilo
substituido, el substituyente puede estar en la configuracién cis o
trang con respecto al grupo (opcionalmente —(CHj;)n- o0 -
(CH3)n)sulfonamida también enlazado al anillo ciclohexilo. Las
mezclas isoméricas pueden separarse como sea apropiado, por
ejemplo de conformidad con un método convencional, para obtener

isdmeros puros. La presente invencidn incluye un compuesto de la
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presente invencién en cuaiquier forma isomérica y en cualquier
mezcla isomérica.

Cualquier compuesto descrito en la presente, por ejemplo, un
compuesto de ia presente invencién, puede prepararse como sea
apropiado, por ejemple de conformidad, por ejemplo andlogamente, a
un método como sea convencional, por ejemplo o como se ha
especificado en la presents.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona un proceso
para la produccién de un compuesto de la férmula | que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

|
Ri— (‘l'in),.--ﬁ—Nl-i2 Vitl
0

en donde R; y n son como se define arriba, con un compuesto de la

O

formula

en donde R; y m son como se define arriba, por ejemplo, en una
forma activada, por ejemplo, y/o en presencia de un agente de
acoplado; y se aisla un compuesto de formula |, en donde R;, R, my
n son como se describe arriba a partir de |la mezcla de reaccidn
obtenida, por ejemplo, 8i un compuesto de la férmula | comprende un

grupo de la féormula |l o de |la férmula V, un compuesto de |la formula

3%
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VIll puede hacer reaccionar un compuesto de la féormula

Ry
R, / R,z
y/ COOH 0 HOOC
H“e‘- X R13
R, Xl

en donde los substituyentes son como se define arriba, por ejemplo
en forma activada, por ejemplo y/o en presencia de un agente de
acoplado, para obtener un compuesto de la férmula |, en donde los
substituyentes son como se define arriba.

La reacciéon anterior es una reaccidén de acilacién y puede
llevarse a cabo como sea apropiado, por ejemplo, en un solvente
apropiado y a temperaturas apropiadas, por ejemplo de conformidad,
por ejemplo analogamente, a un método como sea convencional o de
conformidad, por ejemplo andlogamente, a un método como se
describe en la presente.

Si en un compuesto de la férmula | una piperidina,
tetrahidropiridina o piperazina, o un sistema de anillo cicloalquilo de
conexién comprende un atomo de nitrégeno en una conexién, este se
presenta no substituido, tal anillo puede ser por ejemplo substituido
en el atomo de nitrégeno, por ejemplo por acilacién al introducir un
residuo que contiene carbonilo, por ejamplo o por reaccién con un
fenilo que contiene flior en donde el fidor actua como un grupo de
partida para la N-fenilacién (similarmente, un grupo heterociclilo

puede enlazarse al nitrégeno con un correspondiente anillo
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heterociclico que esta substituido por cloro como un grupo de
partida). Un grupo éster obtenido por una etapa de reaccién puede
saponificarse para obtener un grupo de 4acido carboxilico, o
viceversa.

Los compuestos de las férmulas VIil, IX, X y X| se conocen o
pueden obtenerse como sea apropiado, por eJemplo de conformidad,
por ejemplo analogamente, a un método como sea convencional o
como se describe en la presente. Un compuesto de la férmula VIII,

por ejemplo, puede obtenerse a partir de un compuesto de la férmula

| .
Ri— (CH,),,—-ﬁ—CI Xl
o)

por un tratamiento con NH; {(acuoso).

Un compuesto de la formula X o XI puede obtenerse por
ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto R;-H, en donde R; es un
grupo de la férmula |l o de la férmula V, que porta un grupo oxo en
uno de los atomos de carbono del sistema de anillo (conexién), con
- (RO),0P-CHR;-COO-R, en donde R es alquilo, tal como alquilo(C;.
4), por ejemplo, metilo o etilo y R, 86 Ry 0 Ry como se define arriba,
en un solvente, por ejemplo, tetrahidrofurano en presencia de una
base, por ejemplo, hidruro de sodio; o
- Ph3-P-CRx-COO-C;H;s, en donde Rx es como se define arriba, en un
solvente tal como tolueno, por ejemplo, a temperaturas arriba de
temperatura ambiente, o,

- 81 Rx #s hidrégeno, por la reaccién con NC-CH,-COOR, en donde R
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es coma se define arriba, en un solvente, por ejemplo,
dimetilformamida, en presencia de un catalizador, por ejemplo,
piperidina y p-alanina, por ejemplo, a temperaturas arriba de
temperatura ambiente; y el tratamiento posterior del compuesto
obtenido con NaOH o LiOH, en un solvente tal como
tetrahidrofurano/H,O, por ejemplo, a temperaturas arriba de
temperatura ambiente.

Las hormonas estercidales en tsjidos particulares se asocian
con varias enfermedades, tales como tumores de pecho, endometrio
y préstata y padecimientos de la unidad pilosebacea, por ejemplo,
acné, alopecia androgenética, e hirsutismo. Precursores importantes
para la producciéon local de estas hormonas esteroides son los
esteroldes 3-O-sulfatos que se des-sulfatan por la sulfatasa de
enzima esteroide en tejidos objetivo. La inhibicién de esta enzima
resulta en niveles locales reducidos de las correspondiantes
hormonas esteroides activas, que se espera que sea de relevancia
terapéutica. Adicionalmente, los inhibidores de sulfatasa esteroide
pueden ser utiles como agentes inmunodepresores, y se han
mostrado que aumentan la memoria cuando se entregan al cerebro.

El acné es una enfermedad polietiolégica causada por Ia
interaccién de numerosos factores, tales como herencia, secrecion
sebdcea, hormonas, y bacterias. El factor mas importante de causa
en el acne es la produccién de secrecién sebacea; en casi todos los
pacientes con acne las glandulas sebdceas son grandes y se produce

méis secrecién sebacea que en las personas con piel saluda_ble. El
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desarrollo de la gldndula sebdcea y la extensién de produccidon de
secrecidbn sebacea se controla hormonalmente por andrbgenos;
posteriormente, los andrégenos juegan un papel crucial en la
patogénesis del acne. En el hombre, estas son dos fuentes
principales de suministro de andrégenos a los tejidos objetivos: (i)
las gdénadas que secretan testosterona, (ii) los adrenales que
producen deshidroepiandrosterona (DHEA) que se secreta como el
conjugado de sulfato (DHEAS). La testosterona y el DHEAS ambos se
convierten en el andrégeno mds activo, dihidrotestosterona (DHT), en
el tejido objetivo, por ejemplo, en la piel. Esta es una evidencia que
estas trayectorias de sintesis local de DHT en la piel son mAs
importantes que suministrar directamente con andrégenos activos a
partir de la circulacién. Por lo tanto, la reduccién de niveles
endégenos de andrégenos en el tejido objetivo por inhibidores
aspecificos, deberia ser de beneficio terapéutico en el acné y
seborrea. Adicionalmente, se abre la perspectiva de tratar estos
padecimientos a través de la modulacién de niveles locales de
andrégeno por el tratamiento tépico, en vez de influenciar los niveles
de circulacion de hormona por terapias sistémicas.

La alopecia androgenética masculina es muy coman en |a raza
blanca, contando alrededor del 85% de todos los tipos de alopecia.
La calvicie de modelo masculino se causa por un nﬁm.ero
incrementado de follculos capilares en el cuero cabelludo que entran
en la fase teldégena y por la mas grade de la ultima de las fases

telégenas. Es una pérdida de cabello determinada genéticamente
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efectuada a través de los andrbégenos. Se han reportado niveles
elevados de sueros DHEA pero normales de testosterona en hombres
calvos en comparacién con controles sin calvicie, lo que implica que
la produccién de andrégeno de tejido objetivo es importante en la
alopecia androgenética.

El hirsutiemo es el engrosamiento patolégico y reforzamiento
del cabello que se caracteriza por un modelo masculino de
crecimiento capilar en nifios y mujeres. El hirsutismo es una
induccién de andrégeno, ya sea por la formacién incrementada de
andrégenos o por la sensibilidad incrementada de los foliculos
capilares a los androgenos. Por lo tanto, una terapia que resulte en
la reduccidon de niveles endégenos de andrégenos y/o estrégenos en
el tejido objetivo (piel) serla efectiva en el acné, alopecia
androgenética e hirsutismo.

Como se describe anteriormente, el DHT, el andrégeno mas
activo, se sintetiza en la piel a partir de un DHEAS precursor
sistdmico abundante y la primera etapa en la trayectoria metabdlica
del DHEAS a DHT es la desulfatacion de DHEAS por |la enzima de
sulfatasa esteroide para producir el DHEA. La presencia de la enzima
en queratinocitos y en fibroblastos derivados de |la piel se ha
descrito. El uso potencial de inhibidores de la sulfatasa esteroide
para la reducciéon de niveles enddgenos de hormonas esteroides en
la piel, se confirma usando inhibidores de sulfatasa estercide
conocidos, tales como estron 3-O-sulfamato y 4-metilumbeliferil-7-O-

sulfamato. Se ha encontrado que los inhibidores de sulfatasa
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esteroide de placenta también inhiben la sulfatasa esteroide
preparada ya sea de un queratinocito humano (HaCaT) o una linea
de célula de fibroblasto derivada de piel humana (1BR3GN). Tales
inhibidores también muestran que bloquean la sulfatasa esteroide en
monocapas intactas de los queratinocitos HaCaT.

Por lo tanto, los inhibidores de la sulfatasa esteroide pueden
usarse para reducir niveles andrégenos y estrégenos en la piel.
Estos pueden usarse como inhibidores de la enzima sulfatasa
esteroide para el tratamiento local de padecimientos que dependen
del andrégeno de la unidad pilocebacea (tales como acné, seborrea,
alopecia androgenética, hirsutismo) y para el tratamiento local de
carcinoma de célula escamoso.

Adicionalmente, los inhibidores de la sulfatasa esteroide no
esteroides se espera que sean utiles para el tratamiento de
padecimientos mediados por la accién de hormonas esteroides en la
cual los productos esteroides del desdoblamiento de sulfatasa juegan
un papel. Las indicaciones para estos nuevos tipos de inhibidores
incluyen padecimientos que dependen del andrégeno de la unidad
pilosebacea (tales como acné, seborrea, alopecia androgenética,
hirsutismo); tumores que dependen del estrégeno o andrégeno, tales
como carcinoma de célula escamosa y neoplasmas, por ejemplo, del
pecho, endometrio, y prdstata; enfermedades Iinflamatorias y
autoinmunes, tales como artritis reumatoide, diabetes del tipo | y I,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, miastenia gravis,

tiroiditis, vasculitis, colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn,
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psoriasis, dermatitis de contacto, enfermedad injerto contra huésped,
eczema, asma y rechazo de 6rgano después del transplante. Los
inhibidores de sulfatasa esteroides también son QGtiles para el
tratamiento del cancer, especialmente para al tratamiento de tipos de
cancer que dependen del estrégeno y andrégeno, tales como cdncer
de pecho y endometrio y carcinoma de célula escafnoso. y cdncer de
la préstata. Los inhibidores de la sulfatasa esteroide también son
utiles para el aumento de la funcién cognitiva, especialmente en el
tratamiento de demencla senil, que incluye enfermedad de Alzheimer,
al incrementar los niveles de DHEAS en el sistema nervioso central.
Las actividades de los compuestos para inhibir la actividad de
la sulfatasa estercide pueden mostrarse en |los siguientes sistemas

de prueba:

Purificaclén de la sulfatasa esterlode humana.

Se obtiene placenta humana recientemente después de liberar y
despojar de membranas y tejidos conectivos. Para almacenar, el
material se congela a -70°C. Después de descongelar, todas las
etapas adicionales se llevan a cabo a 4°C, mien.tras que los valores
pH se ajustan a 20°C. Se homogenizan 400 g del tejido en 1.2 | de
solucién amortiguadora A (Tris-HCI 50 mM, pH 7.4, sacarosa 0.25 M).
El homogenato obtenido se centrifuga a 10,000xg durante 45
minutos. E|l sobrenadante se coloca a un lado y el peletizado
obtenido se vuelve a homogenizar en 500 ml de solucidn

amortiguadora A. Después de Ila centrifugacién, los dos

|
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sobrenadantes obtenidos se combinan y someten & una
ultracentrifugacién (100,000xg, 1 hora). El peletizado obtenido se
vuelve a suspender en solucién amortiguadora A y la centrifugacién
se repite. El peletizado obtenido se suspende en 50 ml de Tris-HCI
50 mM, pH 7.4 y se almacena a -20°C hasta un trabajo adicional.

Después de descongelar, las microsomas se cofectan por
ultracentrifugacidn (como se describe arriba) y se suspenden en 50
ml de solucién amortiguadora B (Tris-HCI 10 mM, pH 7.0, EDTA 1
mM, 2-mercaptoetanol 2 mM, Triton X-100 al 1%, aprotinina al 0.1%).
Después de 1 hora en hielo con agitacién suave, la suspensién se
centrifuga (100,000xg, 1 hora). El sobrenadante que contiene la
actividad de |la enzima se colecta y el pH se ajusta hasta 8.0 con Tris
1 M. La solucién obtenida se aplica a una columna de hidroxi apatita
(2.6x20 cm) y se equilibra con solucién amortiguadora B, pH 8.0. La
columna se lava con solucidén amortiguadora B a una relacién de flujo
de 2 mi/min. La actividad se recupera en la corriente de flujo. EI
acumulado se ajusta hasta pH 7.4 y se somete a una cromatografia
en una columna de sefarosa de concanavalina A (1.86x10 cm)
equilibrada en una solucién amortiguadora C (Tris-HCI 20 mM, pH
7.4, Triton X-100 al 0.1%, NaCl 0.5 M). La columna se lava con
solucién amortiguadora C, y la protelna enlazada se eluye con metil
manosida al 10% en solucién amortiguadora C. Las fracciones
activas se agrupan y se dializan nuevamente contra solucidn
amortiguadora D (Tris-HCI| 20 mM, pH 8.0, EDTA 1 mM, Triton X-100
0.1%, glicerol 10% (v/v)).
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El reteanido obtenido se aplica a una columna de sefarosa azul
(0.8x10 cm) equilibrada con solucién amortiguadora D; cuya columna
s® lava y la elusién se lleva a cabo con un gradiente lineal de
soluciéon amortiguadora D para NaCl 2 M en solucién amortiguadora
D. Las fracciones activas se agrupan, se concentran como se
requiera (Centricon 10), se dializan contra solucién amortiguadora D

y se almacena en alicuotas a -20°C.

Ensayo de sulfatasa esterolde humana
Se conoce que |la sulfatasa esteroide humana purificada no solo

e8 capaz de desdoblar sulfatos de esteroide, sino también desdoblar

facilmente sulfatos de arilo tales como sulfato 4-metilumbeliferilo
que se usan en el sistema de prueba actual como indicador activo.

Las mezclas de ensayo se preparan al dispensar consecutivamente

las siguientes soluciones en los pozos de las placas microtituladas

blancas:

1) 50 ul de solucién de substrato (sulfato de 4-metilumbeliferilo
1.5 mM en Tris-HCI1 0.1 M, pH 7.5)

2) 50 pl de dilucién de compuesto de prueba en Tris-HCl 0.1 M,
pH 7.5, Triton X-100 0.1% (soluciones madre de los compuestos
de prueba se preparan en DMSO; concentraciones finales del
solvente en la mezcla de ensayo no exceden el 1%)

3) 50 pl de dilucién de enzima (aproximadamente 12 unidades de
enzima/ml)

Se define una unidad de enzima como la cantidad de sulfatasa
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esteroide que hidroliza 1 nmol de sulfato 4-metilumbeliferilo por hora
a una concentraciéon de substrato inicial de 500 uM en Tris-HCI 0.1
M, pH 7.5, Triton X-100 al 0.1%, a 37°C.

Las placas se incuban a 37°C durante 1 hora. Después, la
reaccion se detiene por la adicién de 100 ul de NaOH 0.2 M. Se
determina la intensidad fluorescente en un instrumento Titertek

Fluoroskan |l con Aqex = 355 nm ¥ Aeqm = 460 nm.

Célculo de los valores |ICy, relativos

A partir de los datos de intensidad fluorescente (I) obtenidos a
diferentes concentraciones {(c) del compuesto de prueba en el ensayo
de sulfatasa esteroide humana como se describe arriba, se calcula la
concentracién que inhibe la actividad enzimética por el 50% (1Cs0)

usando la ecuacion:

1 + (C / 1C50)®

en donde l,o0 @8 la intensidad observada en ausencia de un inhibidor
y 8 es el factor de desviacién. El sulfamato de estrona se usa como
un compuesto de referencia y su valor IC;, se determina en paraleio
a todos los otros compuestos de prueba. Los valores ICg, relativos
se definen co;no sigue:

ICso del compuesto de prueba
rel ICgp = ----=--mcmmmmmmcmcccccacaas

ICsp del sulfamato de estrona

+
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De conformidad con esta prueba y calculo, el suifamato de
estrona muestra un valor IC,; de aproximadamente 60 nM.

Los compuestos de I|la presente Iinvencién muestran una
actividad en el ensayo descrito (rel ICs; en el rango de 0.0046 hasta

10).

Ensayo CHO/STS

Células CHO establemente transfectadas con sulfatasa
esteroide humana (CHO/STS) se siembran en placas microtituladas.
Después de alcanzar aproximadamente el 0% de confluencia, estas
se incuban durante la noche con concentraciones graduadas de
sustancia de prueba (por ejemplo, compuestos de I|a presente
invencién). Se fljan después con paraformaldehido al 4% durante 10
minutos a temperatura ambiente, y se lavan 4 veces con PBS, antes
de la incubacién con 100 pl/pozo de sulfato de 4-metilumbeliferilo
0.5 mM (MUS), disuelto en Tris-HCI 0.1 M, pH 7.5. La reacciéon de
enzima se lleva a cabo a 37°C durante 30 minutos. Después se
agrega 50 ul/pozo de solucién de detencién (Tris-HCI 1 M, pH 10.4).
Las soluciones de reaccién de enzima se transfieren 8 placas
blancas (Microfluor, Dynex, Chantilly, VA) y se leen en un lector de
placa microtitulada fluorescente Filuoroskan Il. Los reactivos en
blanco se substraen de todos los valores. Para la prueba del
farmaco, las unidades de fluorescencia (FU) se dividen por las
lecturas de densidad dptica después de tefiir la proteina celular con

sulforhodamina B (OD;ssa}, cON objeto. de corregir las variaciones en
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el nimero celular. Los valores |Cyy se determinan por interpolacién
lineal entre los dos puntos agrupados. En cada ensayo con
inhibidores, la 3-O-sulfamato de estrona se corre como un compuesto
de referencia, y los valores ICsy 88 normalizan para el 3-O-sulfamato
de estrona (IC,o relativo = compuesto 1C;50/3-O-sulfamato de estrona
ICs0).

Los compuestos de |a presente Invencién muestran actividad en

tal ensayo descrito (rel ICsq en el rango de 0.05 hasta 10).

Ensayo usando homogenato de ple] humana

Especimenes congelados de piel de cadaver humano (alrededor
100 mg por muestra) se rebanan en pequefias piezas (alrededor de
1x1 mm) usando tijeras filosas. Las piezas obtenidas se suspenden
en 10 volimenes (p/p) de solucion amortiguadora (Tris-HCI 20 mM,
pH 7.5), que contiene Triton X-100 al 0.1%. Los compuestos de
prueba (p;:r ejemplo, compuestas de |la presents invencidn) se
agregan a concentraciones graduadas de soluciones madre en etanol
o DMSO. Después, se agrega el DHEAS como el substrato (1 uC/mi
[*H]DHEAS, actividad especifica: alrededor de 80 Ci/mmol, y 20 uM
de DHEAS no etiquetado). Las muestras se incuban durante 18 horas
a 37°C. Al final del periodo de incubacién, se agregan 50 ul de Tris 1
M, pH 10.4 y 3 ml de tolueno. Se remueve una alicuota de 1 mil de la
fase organica y se somete a conteo de cintilacién liquido. Los
valores dmp determinados en las allcuotas se convierten a nmol de

DEA desdoblado por g de piel por hora.
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Los compuestos de la presente invencién muestran una
actividad en tal ensayo descrito (IC50 en el rango de 0.03 hasta 10
uM).

Los compuestos de la presente invencién muestran actividad en
sistemas de prueba como se define arriba. Un compuesto de la
presente invencién en forma de sal y/o solvato exhibe el mismo
orden de actividad como un compuesto de la presente invenclén en
forma libre y/o no solvatada. Los compuestos de l|la presente
invencién se indican por lo tanto para usarse como inhibidor de la
sulfatasa esteroide en el tratamiento de padecimientos mediados por
la accién de I|a sulfatasa esteroide, por ejemplo, incluyendo
padecimientos que dependen del andrégeno de I|a unidad
pilosebacea, tal como acné, seborrea, alopecia androgenética,
hirsutismo; tipos de cancer tales como tipos de cdncer que dependen
del estrégeno y andrdégeno; y disfunciones cognitivas, tales como
demencia senil que incluye |a enfermedad del Alzheimer. EI
tratamiento incluye un tratamiento terapéutico y profilaxis.

Los compuestos preferidos de la presente invencién incluyen un
compuesto del Ejempio 208, un compuesto del Ejemplo 217 y del
Ejempio 218, un compuesto del Ejemplo 248, un compuesto del
Ejemplo 249, un compuesto del Ejemplo 2."51. y un compuesto del
Ejemplo 379. Estos compuestos muestran en el ensayo de sulfatasa
esteroide humana un rel ICy en el rango de 0.0046 hasta 0.29, en el
ensayo CHO/STS un rel ICso en el rango de 0.05 hasta 0.18, y en el

ensayo que usa homogenato de piel humana un 1C,;;, en el rango de

+1
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0.03 hasta 0.27 uM y por lo tanto s-on de esta manera inhibidores de
la sulfatasa esteroide altamente activo. Ain mdas preferido es el
compuesto del Ejemplo 217 y el Ejemplo 218, que muestra en el
ensayo de sulfatasa esteroide humana un rel IC5, de 0.29, en el
ensayo CHO/STS un rel ICso de 0.08 y en el ensayo que usa
homogenato de piel humana un ICgo de 0.27 uM,

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un
compuesto de |la férmula | para usarse como un farmacéutico, en el
tratamiento de padecimientos mediados por la accién de sulfatasa
esteroide.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un
compuesto de la féormula | para usarse en la preparacidn de un
medicamento para el tratamiento de padecimientos mediados por la
accién de la sulfatasa esteroide.

En otro aspecto, |la presente invencidén proporciona un método
para el tratamiento de padecimientos mediados por la accién de la
sulfatasa esteroide que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula | a un
sujeto que necesita de tal tratamiento.

Para tal uso, la dosis a usarse variard, por supuesto,
dependiendo del compuesto particular empleado, el modo de
administracién y el tratamiento deseado. Sin embargo, en general,
pueden obtenerse resultados satisfactorios si los compuestos se
administran a una dosis diaria desde alrededor de 0.1 mg/kg hasta

alrededor de 100 mg/kg de peso corporal del animal, por ejemplo,

4%



10

15

20

25

44

administrada convenientemente en dosis divididas de 2 hasta 4 veces
al dia. Para mamiferos mas grandes, la dosis diaria total es desde
alrededor de 5 mg hasta alrededor de 5000 mg, convenientemente
administrada, por ejemplo, en dosis divididas de hasta 4 veces al dla
o en forma retardada. Las formas de dosis unitarias comprenden, por
ejemplo, desde alrededor de 1.25 mg hasta alrededor de 2000 mg de
un compuesto de la presente invencién en mezcla con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, un portador,
diluyente. Los compuestos de Ila presente invencién pueden
administrarse en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, una sal de adiciéon acida, sal metélica, sal de amina; o en
forma libre; opcionalmente en forma de un solvato.

Los compuestos de |a presente invencién, pueden administrarse
de manera similar a los estdndares conocidos phra usarse en tales
indicaciones. Los compuestos de l|la presente invencién pueden
mezclarse con excipientes convencionales, por ejemplo,
farmacéuticamente aceptables, tales como portadores y diluyentes y
opcionalmente exciplentes adicionales. Los compuestos de Ila
presente invencién pueden administrarse, por ejemplo, en forma de
composiciones farmacéuticas,

- oralmente, por ejemplo, en forma de tabletas, cdpsulas;

- parenteralmente, intravenosamente, por ejemplo, en forma de
liquidos, tales como soluciones, suspensiones;

- topicamente, por ejemplo, en forma de pomadas, cremas.

Las concentraciones de substancia activa en una composicién

iy
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farmacéutica, variaran por supuesto dependiendo por ejemplo del
compuesto usado, el tratamiento deseado y la naturaleza de la
composicién usada. En general, pueden obtenerse resultados
satisfactorios a concentraciones desde alrededor de 0.05 hasta
alrededor de 5% tal como desde alrededor de 0.1 hasta alrededor de
1% p/p en composiciones tépicas, y por alrededor de 1% p/p hasta
alrededor de 90% p/p en composiciones orales, parenterales o
intravenosas.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composicidn farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la presente
invencion en asociacién con al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica de la preseﬁte invencién puede
comprender como ingrediente activo uno o mas compuestos de la
presente invencidén, por ejemplo.. al menos uno, y uno o mas agentes
farmacéuticamente activos. Al menos un compuesto de la presente
invencién de esta manera puede usarse para el tratamiento
farmacéutico solo, o en combinacidn con uno o més age-ntes
farmacéuticamente activos adicionales. Tales agentes
farmacéuticamente activos adicionales incluyen, por ejemplo,
retinoides, por ejemplo, acido retindico, tal como isotretinaina,
tretinoina (Roche); adapaleno (acido 68-[3-(1-adamantil)-4-
metoxifenil]-2-naftdico); anticonceptivos orales, por ejemplo, 19-nor-

17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20-in-3,17-diol, 8-Clor-17-hidroxi-1a,2a-
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metilen-4,8-pregnadien-3,20-dion, tal como Diane® (Schering),
antibacteriales, tales como eritromicinas, que incluyen eritromicina
A, azitromicina, claritromicina, roxitromicina; tetraciclinas,
antibiéticos de linclosamida, tales como clindamicina (metil 7-clor-
6,7,8-tridesoxi-B8-(trans-1-metil-4-propil-L-2-pirrolidin-carboxamido)-
1-tio-L-treo-a-D-galacto-octopiranosida), -dcido azeldico (dcido no
nonanedidnico), nadifloxacina; perdxido de benzoilo. '

Las combinaciones incluyen:

- combinaciones fijas, en las cuales dos o mas agentes
farmacéuticamente activos estdn en la misma composicién
farmacéutica,

- equipos, en los cuales dos o mas agentes farmacéuticamente
activos en composiciones separadas se venden en- el mismo
empaque, por ejemplo con una instruccién para la co-administracion;
Y

- combinaciones libres en las cuales los agentes farmacéuticamente
activos se venden separadamente pero se dan instrucciones para
administraciéon simultanea o en secuencia.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de la presente invencién en combinacidn con al menos un
agente farmacéuticamente efectivo para usarse como un
farmacéutico, tal como una composicién farmacéutica que comprende
una combinacidén de al menos un compuesto de la presente invencidn

con al menos otro agente farmacéuticamente efectivo en asociacion

con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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En los siguientes ejemplos todas las temperaturas estidn en
grados centigrados y no son correctas. Se usan las siguientes
abreviaciones:

DIEA: diisopropiletilamina

DMA: N,N-dimetilacetamida

DMAP: N,N-dimetilaminopiridina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

EDC: 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida en la forma de un
clorhidrato

EtAc: acetato de etilo

Ej: Ejemplo

HEX: n-hexano

c-HEX: ciclohexano

p.f.: punto de fusidn

PPA: anhidrido del 4cido propanfosfénico
TA: temperatura ambiente

THF: tetrahidrofurano

52



10

15

20

25

48

PROCEDIMIENTOS

EjJemplo A
Ester ter-butillco del 4cido 4-(4-bromo-2,5-dicloro-tlofen-3-
sulfonllaminocarbonll)-piperidin-1-carboxilico (compuesto del
EjJemplo 1)
a. 4-Bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonamida

90 ml de una solucldn acuosa de NH,; (32%) se ag.regé a
temperatura ambiente a una solucién de 8.88 g de 4-bromo-2,5-

dicloro-tiofen-3-sulfonilcloruro en 120 ml de EtAc. La mezcla

obtenida se agité por ca. 15 horas. Dos fases obtenidas se.

separaron, la capa organica se lavé con HCl| 1N y H;0, y se secé. El
solvente de la fase orgénica obtenida se evaporé. Se obtiene 4-
bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonamida en la forma de un polvo
blanco. p.f. 113-117°; '*C-RMN (CDCls): § = 108.287; 125.342;
130.404,; 135.7186.

b, Ester

sulfonilaminocarbonil)-piperidin-1-carboxllico
60 mg de DMAP, 130 mg de DIEA y 192 mg de EDC se

agregaron a una soiucibn de 155 mg de 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonamida y 230 mg de acido 1-(tert.butiloxicarbonil)-piperidin-4-
carboxilico en 8 ml de DMF. La mezcla obtenida se agité por ca. 16
horas a ca. 30°, el solvente se evapord y el residuo de evaporacion
se tratd con EtAc. La mezcla obtenida se lavé con HC| 1N acuoso,

NaHCO, acuoso saturado y salmuera, y se secd. El solvente de la
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fase orgdnica obtenida se evapord y el residuo de svaporacién se
sometié a cromatografia. Se obtiene éster tert.-butil del dcido 4-(4-
bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonilaminocarbonil)-piperidin-1-

carboxllico y se liofilizé a partir de 1,4-dioxano.

EjJemplo B

Ester ter-butilico del dcido 4-(3,5-bls-trifluorometll-
bencensulfonilaminocarbonll)-cls-3-metli-plperidin-1-carboxilico
(compuesto deol EJemplo 72) y éster ter-butillco del dclido 4-(3,5-
bis-trifluorometii-bencensulfonilaminocarbonll)-trans-3-metll-
piperidin-1-carboxflico {(compuesto del EJemplo 73)

18 ml de una solucién de sodio bis(trimetilsilillamida (2M) en
THF, se agregaron a una suspension de 12.4 g de cloruro de
metoximetiltrifenilfosfonio en 25 ml de THF seco a 0°. A la mezcila
obtenida, se le agregaron lentamente 5.87 g de éster ter.butllico del
dcido 3-metil-4-oxo-piperidin-1-carboxllico en 25 ml de THF, la
mezcla obtenida se agité a 0°, se diluyd con EtAc y se extrajo con
HCI 1M acuoso, solucién de NaHCO; acuosa saturada y salmuera. La
capa orgédnica obtenida se secd y el solvente se evapord. El residuo
de evaporacidon obtenido se sometid a una filtracién en gel de sllice y
el solvente del filtrado obtenido se evaporé. 3.6 g del residuo de
filtracién obtenido se disolvieron en 150 ml de CH;CN, 1.68 g de
tricloruro de cerio heptahidrato y 337 mg de yoduro de sodio se
agregaron, y la mezcla resultante se agité a 40° durante la noche. De

la mezcla obtenida, el solvente se avapord y el residuo de

5%



10

15

20

25

50

evaporacién obtenido se traté con EtAc. La mezcla obtenida se
extrajo con HCI 1M acuoso, solucién de NaHCO, acuosa saturada y
salmuera. La capa orgédnica obtenida se secé, el solvente se evaporé
y el residuo de evapora.cién obtenido se sometié a la filtraciéon sobre
gel de sllice, y el solvente del filtrado obtenido se evapord. 494 mg
del residuo de evaporaciéon obtenido y 1.18 g de hexahidrato del
acido monoperoxiftadlico de magnesio en 38 ml de EtOH/H20 (1:1), se
agitaron a TA y se diluyé con EtAc. La mezcla obtenida se extrajo
con HCI 1M acuoso. La capa orgédnica obtenida se secd, el solvente
se evapord y el residuo de evaporacién se sometié a la filtrac.ién. y
el solvente del filtrado obtenido se evaporé. A una solucién de 60 mg
del residuo de evaporacién obtenido, se le agregaron 71 mg de 3,5-
bis(trifluorometil)fenilsulffonamida, 64 mg de EDC y 30 mg de DMAP
en 2 ml de DMF y 84 ul de DIEA, y la mezcla obtenida se agité a TA.
De la mezcla obtenida, el solvente se removié y el residuo
concentrado obtenido se sometié a CLAR preparativa en una columna
RP-18 (CH3sCN/H;0 (0.1% TFA).

Se obtienen el éster ter.-butilico del 4&cido 4-(3,5-Bis-
trifluorometil-bencensulfonilaminocarbonil)-cis-3-metil-piperidin-1-
carboxllico y el éster ter.-butllico del acido 4-(3,5- Bis-trifluorometil-

bencensulfonil-aminocarbonil}-trans-3-metil-piperidin-1-carboxllico.
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Ejemplo C
N-[1-(2-Nlitro-fenll)-piperidin-4-carbonil]-3,5-bis-trifluorometll-
bencensulfonamida (compuesto del Ejemplo 81)
a. N-(Piperidin-4-carbonil)-3,5-bis-trifluorometil-bencensuifonamida
en forma de un ciorohidrato

Se disueiven 2 g del éster ter.butllico del dcido 4-{3,5-bis-
trifluorometil-bencensulfonilaminocarbonil)-piperidin-1-carboxilico en
una mezcla de 1 ml de MeOH y 9 ml de CH.Cl,. La mezcla resultante
se traté a TA con 20 ml de HCI 3 N en (C;Hs)20 por ca. 16 horas. El
solvente se evapord y se obtiene la N-(piperidin-4-carbonil)-3,5-bis-
trifluorometil-bencensulfonamida en |la forma de un clorohidrato. p.f,
285-291'..

b. N-[1-{2-Nitro-fenil)-piperidin-4-carbonil]-3,5-bis-trifluorometil-

bencensulfonamida

Se agregaron 0.13 g de DIEA y 0.07 g de 1-fluoro-2-
nitrobenceno a una solucién de 0.22 g de N-{piperidin-4-carbonil)-
3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonamida en Ila forma de un
clorhidrato en 4 ml de DMSO. La mezcla obtenida se agité por ca. 18
horas a 80°, el solvente se evapord y el residuo de evaporacién se
sometié a una cromatografia instantanea en gel de sllice (eluyente:
EtAc). Se obtuvo la N-[1-(2-nitro-fenil)-piperidin-4-carbonil]-3,5-bis-

trifluorometil-bencensulfonamida.
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Ejemplo D
Ester ter-butllico del acldo trans-[4-(4-Bromo-2,5-dicloro-tiofen-
3-sulfonilaminocarbonil)-ciclohexiimetil]-carbdmico (compuesto
del EJemplo 109)
a. 4-Bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonamida

90 ml de una solucién acuosa de NH; (32%) se agregd a
TA a una solucién de 8.88 g de 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonilcloruro en 120 ml| de EtAc. La mezcla obtenida se agité por
ca. 15 horas y ee separaron dos fases obtenidas. La capa orgénica
se lavé con HCI 1N y H;0, y se secé. El solvente de la solucidn
orgdnica obtenida se evaporé. Se obtiene la 4-bromo-2,5-dicloro-
tiofen-3-sulfonamida en la forma de un polvo blanco. p.f. 113-117°C,

13C-RMN: 5 = 108.287; 125.342; 130.404;: 135.716.

sulfonilaminocarbonil)-ciclohexilmetil]-carbdmico
Se agregaron 60 mg de DMAP, 130 mg de DIEA y 192 mg de

EDC a una solucion de 155 mg de 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonamida y 257 mb de acido trans-1-(tert.butiloxicarbonil-
aminometil)ciclohexano-4-carboxilico en 8 ml de DMF, y la mezcla
obtenida se agitdé por ca. 16 horas a ca. 30°. De la mezcla se
evapord el solvente obtenido y el residuo de evaporacién obtenido se
disolvidé en EtAc. La solucién obtenida se lavé con HCI 1N, solucién
de NaHCO, saturada y salmuera y se secdé. De |la fase orgénica el
soivente obtenido se evapord y el residuo de evaporacion obtenido

se sometié a cromatografia. Se obtuvo el éster ter.-butflico del acido
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trans-[4-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonilaminocarbonil)-

ciclohexilmetil]-carbamico.

EJemplo E
4-Cloro-N-(4-pentil-biciclo[2.2.2]octano-1-carbonll)-
bencensulfonamida (compuesto del EJemplo 186)

Se agregaron 0.42 g de 4-clorofenilsulfonamida, 60 mg de
DMAP y 0.42-9 de EDC a una solucién de 0.5 g de acido 4-pentil-
biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico en 8 m| de DMF, la mezcla obtenida
se agitd por ca. 16 horas a TA y se evaporé el solvente de la mezcla
obtenida. El residuo de evaporacién obtenido se disolvié en EtAc y
se lavé con HCI 1N, solucién saturada NaHCO; y salmuera y la fase
organica obtenida se secd. El solvente de la fase orgédnica obtenido
se evapord y el residuo de evaporacién obtenido se sometid a
cromatografla. Se obtuvo 4-cloro-N-(4-pentil-biciclo[2.2.2]octano-1-

carbonil)-bencensulfonamida en la forma de un polvo blanco;

EJemplo F
Estor ter-butilico del acido 10-(3,5-bis-trifluorometli-
bencensulfonilaminocarbonll)-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-
carboxillco (compuesto del EJemplo 217)

a, Ester ter-butilico del &cido 10-oxo-8-aza-biciclo[4.3.1]decano-8-

carboxilico

Se disolvieron 25 g de 8-metil-B-aza-biciclo[4.3.1]decan-10-ona

en |la forma de un bromhidrato en H,O y un pH de ~11 se ajusta por
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la adicién de solucién NaOH acuosa. La mezcla obtenida se extrajo
con (CzHs)20. La capa orgénica obtenida se secé y el solvente se
evapord. El residuo de evaporacién obtenido se disolvié en 50 ml de
dicloroetano, se agregaron 23.7 ml de 1-cloroetil cloroformiato a 0° y
la mezcla obtenida se agité a 80°, se enfrié hasta TA, y se agregaron
50 m| de MeOH. La mezcla obtenida se agité a 60°, el solvente se
evapord y el residuo de evaporacién obtenido junto con 18 g de
K:COs vy 28.4 g de di-tert.-butildicarbonato se traté con 240 ml de
THF/H20 (5:1) y se agitd a TA. La mezcla obtenida se concentré con
EtAc. La mezcla obtenida se extrajo con H;O, HCI 1M, solucién de
NaHCO; saturada, acuosa y salmuera. La capa orgdnica obtenida se
secd y el solvente se evapord. El residuo de evaporacién se sometid
a filtracién sobre gel de sllice con EtAc/c-Hex (1:3). Se obtuvo el
éster tert-butil del 4cldo 10-oxo-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-
carboxllico. p.f.: 50-52°; '""C-RMN: 211.99, 154.82, 80.20, 48.70,
28.44, 26.40.

b. Ester ter-butllico del dcido 10-metoximetilen-8-aza-

biciclo[4.3.1]decan-8-carboxllic

A una suspension de 9.54 g de cloruro de
metoximetiltrifenilfosfonio en 25 ml de THF seco, se agregaron 13.8
ml| de una solucidn de sodio bis(trimetilsilil)amida (2M) en THF a 0°
bajo agitacién. A la mezcla obtenida, se le agregd lentamente 5.40 g
del éster ter-butilico del acido 10-oxo-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-
carboxllico en 25 ml de THF, y la agitacién a 0° continué. La mezcla

obtenida - diluida con EtAc - se extrajo con HCI 1M acuoso, solucién
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de NaHCO, acuoso saturado y salmuera. La capa orgdnica o.btenida
se secd y ol solvente se evaporé. El residuo de evaporacién obtenido
se somete a filtracién sobre gel de slilice con EtAc/c-Hex (1:98). Se
obtiene éster ter-butilico del é&cido 10-metoximetilen-8-aza-
biciclo[4.3.1]decan-8-carboxIlico. '*C-RMN: 155.54, 142.46, 118.38,
79.58, 50.82, 52.17, 50.89, 49.54, 36.93, 35.53, 34.91, 33.80, 33.50,

32.08, 28.94, 27.30, 27.18.

carboxllico

Se disolvid 4.8 g de éster ter-butilico del acido 10-
metoximetilen-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxllico en 180 ml de
CH;CN, se agregaron 1.94 g de tricloruro heptahidrato de cerlo y 380
mg de yoduro de sodio, y la mezcla obtenida se agité a 40° durante
la noche. De la mezcla se svaporé el solvente obtenido y el residuo
de evaporacidn obtenido se disalvié en EtAc. La mezcla obtenida se
extrajo con HC! 1M acuoso, soluciébn de NaHCO,; saturado vy
salmuera. La capa orgdnica obtenida se secd, el solvente se evaporéd
y el residuo de evaporacién obtenido se sometié a filtracién sobre
gel de sllice con EtAc/c-Hex (1:4 -> 1:2). Se obtuvo éster tert-butil
del acido 10-formil-8-aza-bciclo[4.3.1]decan-8-carboxflico. p.f.: 55-

60°; '"C-RMN: 204.53, 155.28, 78.00, 55.40, 32.44, 32.12, 30.06,

28.89, 27.29. -

dicarboxilico

Se agitaron 2.86 g de éster ter-butilico del a4cido 10-formil-8-

(e
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aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxllico y 5.8 g de hexahidrato del
acido monoperoxiftalico de magnesio en 170 ml de EtOH/H,0 (1:1) a
TA. La mezcla obtenida se diluyé con EtAc. La mezcla obtenida se
extrajo con HCI 1M acuoso y salmuera. La capa orgdnica obtenida se
secd, el solvente se evapord y el residuo de evaporacién se
cristalizd a part'ir de MeOH/H,O. Se obtuvo éster 8-ter-butllico del
acido 8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8,10-dicarboxllico. p.f.: 218-222°;
3C-RMN: 179.88, 155.31, 80.00, 52.43, 50.98, 47.83, 33.14, 32.31,
28.81, 27.0'6.

8. Ester ter-butlli del dcido 10-(3,5-bis-trifluorometil-

Se agregaron 6.1 m|l de una sclucién de PPA al 50% en DMF,
633 mg de DMAP en 50 ml de dimetilamina y 1.8 ml de DIEA a una
solucién de 1.5 g de éster 8-ter-butilico del acido 8-aza-
biciclo[4.3.1]decan-8,10-dicarboxllico, 2.3 g de 3,5-
bis(trifluorometil)fenilsulfonamida, la mezcla obtenida se agitd a 40°
y se diluyd con EtAc. La mezcla obtenida se extrajo con solucién de
NaHSO, 1M acuosa, solucién de NaHCO; saturada y salmuera. De |la
mezcla el solvente obtenido se destilé completamente. El residuo de
destilaciéon obtenido se purificé por filtracién sobre gel de sllice con
EtAc/c-Hex/MeOH (5:5:1) y el residuo purificado se sometié a
cristalizacién a partir de CH;CN:H,0O (4:8). Se obtiene el éster ter-
butilico del 4&acido 10-(3,5-bis-trifluorometilbencensulfonilamino-
carbonil)-8-aza-biciclo[4.3.1]decan-8-carboxllico en la forma de una

sal de sodio que es disolvié en EtAc y HCI 1M acuoso y HzO, las
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fases obtenidas se separaron, |a capa orgénica obtenida se secé y el
solvente se evapord. Se obtuvo el éster tert-butil del dcido 10-(3,5-
bis-trifluorometil-bencen-suIfon'iIaminocarbonil)-s-aza-

biciclo[4.3.1]decan-8-carboxilico.

Ejemplo G
2-{4-[2-(3,56-Bis-trifluorometii-bencensulfonilamino)-2-oxo0-etll]-
piperidin-1-l1}-4-trifluorometil-benzamida (compuesto del Ejemplo
241)
a. 3,5-Bis-(trifluorometil)bencen-sulfonamida

Se agregd una solucién acuosa de NH, (32%) a TA a una
solucion de 3,5-bis(trifluorometil)-bencen-sulfonilcioruro en EtAc. La
mezcla obtenida se agité y se obtuvieron dos fases y se separaron,
La capa orgdnica obtenida se lavé con HCI 1N y H;0, y se secd. El
solvente de la solucidn organica obtenido se evaporé. Se obtuvo 3,5-
bis-trifluorometil-bencen sulfonamida.
b.
piperidin-1-il}-4-trifluorometil-benzamida

Se agregaron 0.46 g de 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzamida

una suspensién de 1.8 g de K;CO, y 0.8 g de clorhidrato del écido
piperidin-4-il acético en 12 ml de DMSO, |la mezcla obtenida se agité
por 4 horas a 150°, el solvente se evapord, el residuo de
evaporacion obtenido se suspendié en MeOH y se filtré. EIl filtrado
obtenido se concentré y sometié a cromatografia en gel de sllice. Se

obtuvo el acido [1-(2-carbamoil-5-trifluorometil-fenil)-piperidin-4-il]-
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acético. 300 mg de EDC se agregaron a una solucién de 260 mg de
dcido [1-(2-carbamoil-5-trifluorometil-fenil)-piperidin-4-il]-acético,
230 mg de 3,5-bis-trifluorometil-bencensulfonamida, 200 mg de DIEA
y 80 mg de DMAP en 4 ml de DMF. La mezcla obtenida se agité por 3
dias a TA, el solvente se evapordé in vacuo y el residuo de
evaporaciéon obtenido se traté con EtAc. La mezcla obtenida se lavéd
con HCI 1N, solucién de NaHCO, acuosa saturada y salmuera, se
secd, se concentré in vacuo y se sometié a .cromatografla en gel de
sllice. Se obtuvo 2-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-bencensuifonilamino)-

2-oxo-etil]-piperidin-1-il}-4-trifluorometil-benzamida.

Ejemplo H
Ester ter-butiflico del &clido 3-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-

sulfonilamino)-2-oxo-etll]-89-aza-biclclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico

(compuesto del EJemplo 242)

carboxllico

Se suspendieron 19.1 g de 9-metil-8-aza-biciclo[3.3.1]nonan-3-
ona en la forma de un clorhidrato en 150 ml de dicloroetano y se
agregaron 2686 ml de DIEA lentamente a 0°. La mezcla obtenida se
agité por 1 hora a 0°, a la mezcla obtenida se le agregaron 27 ml de

cloroformiato de 1-cloroetilo y la mezcla obtenida se agité a 80° por

8 horas y se enfrié hasta TA. Se le agregaron a la mezcla obtenida

100 ml de MeOH, |la mezcla obtenida se agité a 60° por 5 horas y el

solvente se evapord. El residuo de evaporacién obtenido, 18 g de

(9
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KaCO3 vy 28.4 g de di-tert.-butildicarbonato se trataron con 250 ml de
THF/H;0, la mezcla obtenida se agité a TA por 3 horas, se concentré
bajo presién reducida y se diluyé con EtAc. La mezcla obtenida se
lavé con H,O0, HCI 1M, solucién NaHCO, saturada y salmuera, la
capa organica obtenida se secd y el solvente se evapord. El residuo
de la evaporacidn obtenida se sometié a la filtracién sobre gel de
gsllice. Se obtiene el éster ter-butllico del acido 3-o0x0-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico en la forma de un aceite y se
cristalizé. '>C-RMN: 209.94, 168.09, 154.33, 80.56, 48.90, 47.58,
45.81, 45.61, 30.85, 30.87, 28.81, 18.87.

ici onan-9-carboxili

0.54 ml| del éster etllico del dcido (dietoxi-fosforil)-acético se
agregd gota a gota a una suspension de 108 mg de NaH (55% en
aceite mineral) en 5 m! de THF a 0°. La mezcla obtenida se agité y
ae agregaron lentamente 8650 mg de éster ter-butilico del Acido 3-
0xo0-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonan-9-carboxllico en 5 ml de THF. La
mezcla obtenida e agité a 60°C por 3 dias, se diluyd con c-HEX y se
lavé con NaHPO, 1M acuoso y solucion de NaHCO, acuosa
saturada. La capa orgdnica obtenida se secd, el solvente se evaporéd
y el residuo de evaporacién obtenido se sometid a cromatografila en
gel de silice. Se obtiene el éster ter-butllico del &cido 3-
etoxicarbonilmetilen-89-aza-biciclo[3.3.1]lnonan-9-carboxllico en Ila
forma de un aceite. '>C-RMN: 171.79, 154.45, 154.27, 133.38,
132.77, 127.11, 126.30, 79.84, 79.54, 61.03, 61.00, 48.59, 47.20,
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28.57, 2B.13, 16.48, 14.59.

c. Ester
bicicl 3d.1lnohan-8-car lico

390 mg de éster ter-butllico del acido 3-etoxicarbonilmetilen-8-
aza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxllico, se disolvié en 50 ml de EtOH y
80 hidrogeno (50 bar, TA) en presencia de 100 mg de PtO, como un
catalizador. De la mezcla obtenida, el catalizador se filtré
complietamente y se obtiene el éster ter-butllico del &cido 3-
etoxicarbonilmetil-8-aza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carbox(lico en la forma
de una mezcla de isémeros sin y anti. '*C-RMN: 172.95, 172.88,
155.55, 154.44, 79.46, 79.42, 60.63, 47.40, 45.96, 45.88, 44.60,
43.77, 40.69, 37.01, 36.83, 32.24, 32.03, 31.40, 31.02, 29.61, 29.21,
29.17, 27.43, 20.60, 14.65, 14.07.

d, Ester ter-butilico del dcido 3-carboximetil-9-aza-

icicl nan-9-¢ llico

Se agregaron 10 ml de NaOH acuoso 1M a una solucién de
éster ter-butilico del dcido 3-etoxicarbonilmetil-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico en 20 ml de THF y la mezcla
obtenida se agité a TA. Se le agregaron a la mezcla obtenida 10 ml
de salmuera y 70 ml de EtAc, y |la mezcla obtenida se lavé con HCI
acuoso 1M. La capa orgdnica obtenida se secdé y el solvente se
evapord. Se obtuvo el éster ter-butllico del acido 3-carboximetil-9-
aza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico en la forma de un aceite. '*C-

RMN: 178.47, 177.28, 155.61, 154.50, 79.70, 78.63, 47.39, 45.88,
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43.39, 40.31, 36.92, 32.22, 31.98, 31.37, 30.99, 30.74, 30.64, 30.08,

29.59, 26.20, 21.15, 20.60, 14.05.

Se agregaron 69 pul de DIEA a una solucién de 57 mg de
éster ter-butllico del acido 3-carboximetil-®-aza-biciclo[3.3.1]nonan-
9-carboxilico, 83 mg de amida del 4cido 2,4,5-tricloro-tiofen-3-
sulfénico, 233 pl de PPA y 24 mg de DMAP en 2 ml de DMA, y la
mezcla obtenida se agité a TA por 48 horas. De la mezcla obtenida el
solvente se evapord y el residuo de evaporacién obtenido se sometié
a CLAR preparativa en una columna RP-18 seguido por la
liofilizacion a partir de dioxano. Se obtuvo el éster ter-butllico del
acido 3-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-sulfonilamino)-2-oxo0-etil}-9-

aza-biciclo[3.3.1]nonan-9-carbox(lico en la forma de un polvo.

EjJemplo J

Ester ter-butilico del #écldo 9-[1-fluoro-2-ox0-2-(2,4,56-tricloro-
tlofen-3-sulfonilamino)-etiliden)-3-aza-biclclo[3.3.1]Jnonan-3-
carboxilico (compuesto del Ejemplo 288)

Ester ter-butlli I ido 9-ox0-3-aza-biciclol3.3.

carboxilico

Se disolvieron 20 g de 3-metil-3-aza-biciclo[3.3.1]decan-
10-ona oxalato en H;O y el pH se ajustd hasta ~11 por la adicién de
una solucion NaOH acuosa 1M. La mezcla obtenida se extrajo con

{CaHs)20, la capa orgénica obtenida se secé y el solvente se
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evapord. El residuo de evaporacién obtenido se disolvid en 100 ml de
dicloroetano, se agregaron 22.5 m! de 1-cloroetil cloroformiato a 0°,
la mezcla obtenida se agité a B0®, se enfri6 hasta TA y se agregaron
100 ml de MeOH. La mezcla obtenida se agitd a 60° y el solvente se
evapord. Se traté el residuo de evaporacién obtenido, 14.8 g de
K2COs y 23.4 g de di-tert.-butildicarbonato con 300 ml de THF/H,0 y
se agitdé a TA. La mezcla obtenida se concentré bajo presién
reducida, se diluyé con EtAc y se lavé con Hz;0, HCI 1M, solucidon de
NaHCO, acuosa saturada y salmuera. La capa orgénica obtenida se
secd, el solvente se evapord y el residuo de evaporacién se sometid
a filtracién sobre gel de sllice con EtAc/c-HEX. Se obtuvo el éster
tert-butil del acido 9-oxo-3-aza-biciclo[3.3.1]decan-3-carboxilico en

forma cristalina. '*C-RMN: :216.58, 154.49, 80.36, 51.00, 50.15,

47.11, 34.08, 28.45, 19.49.

biciclo[3.3.1]lnonan-3-carboxllico

Se agregaron 1.14 ml de éster etllico del &cido (dietoxi-
fosforil)-fluoro-acético gota a gota a una suspensiéon de 244 mg de
NaH (55% en aceite mineral) en THF 0°, la mezcla obtenida se
agit6é, se agregaron lentamente 918 mg de éster ter-butllico del dcido
9-0x0-3-aza-biciclo[3.3.1]decan-3-carboxflico en 10 ml de THF, y la
mezcla obtenida se agité a TA durante la noche. La mezcla obtenida
se diluyé con c-HEX y la mezcla diluida obtenida se lavd con
NaH,PO, acuoso 1M y solucién NaHCO, acuosa saturada. La capa

orgédnica obtenida se secd, el solvente se removié por destilacién y

6%
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ol residuo de destilacidén obtenido se sometié a cromatografia en gel
de sllice. Se obtiene el éster ter-butllico del &cido 9-(fluoro-
etoxicarbonilmetilen-3-aza-biciclo[3.3.1]-nonan-3-carboxilico en Ia
forma de un aceite. '>*C-NMR: 161.43, 161.15, 154.65, 139.85, 139.4,
137.97, 79.79, 61.15, 50.33, 49.98, 48.97, 48.53, 31.39, 31.04,
30.98, 28.54, 28.49, 19.70, 14.14.

c. Ester ter-butilico del d&cido B8-{carboxi-fluoro-metilen)-3-aza-
biciclo[3.3.1lnonan-3-carboxllico

" Se agregaron 10 ml de NaOH acuoso 1M a una solucién de

éster ter-butfilico del 4cido 9-(fluoro-etoxicarbonilmetilen-3-aza-
biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxilico en 20 ml de THF, la mezcla
obtenida se agité a 40°, se agregaron 10 ml de salmuera y la mezcla
obtenida se diluyé con EtAc. La mezcla diluida obtenida se lavé con
HCI| acuoso 1M, la capa organica obtenida se secd y el solvente se
evaporé. Se obtuvo éster ter-butllico del acido 9-(carboxi-fluoro-
metilen)-3-aza-biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxllico en la forma de un
aceite. '*C-RMN: 165.25, 164.96, 154.81, 142.21, 139.37, 137.42,
80.23, 50.39, 50.03, 49.37, 49.05, 33.21, 33.10, 32.94, 32.81, 31.74,

31.73, 31.37, 31.31, 28.51, 19.64.

carboxllico
Se agregaron 689 pl de DIEA a una solucién de 60 mg de éster
ter-butllico del dcido 9-(carboxi-fluoro-metilen)-3-aza-

biciclo[‘._’..3.1]nonan-a-carboxllico. 71 mg de 2,4,5-tricloro-tiofen-3-
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sulfonil amida, 233 pl de PPA y 24 mg de DMAP en 2 m|l de DMA, y Ia
mezcla obtenida se agité a 40° durante la noche. La mezcla obtenida
se diluyé con 10 ml de EtAc/c-HEX, y se lavé con solucion NaHSO,
1M. La capa crganica obtenida se secd y el solvente se evapord. El
residuo de evaporacidn obtenido se sometié a cromatografia en gel
de sllice y en Sefadex LH20 (MeOH) y las fracciones relevantes
obtenidas de la cromatografia se sometieron a liofilizacién a partir
de dioxano. Se obtuvo el éster ter-butllico del acido 9-[1-fluoro-2-
oxo-2-(2,4,5-tricloro-tiofen-3-sulfonilamino)-etiliden]-3-aza-

biciclo[3.3.1]nonan-3-carboxilico en la forma de un polvo.

EjJemplo K
Ester ter-butilico del &cido 3-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-

sulfonilamino)-1-clano-2-oxo-etlliden]-8-aza-blciclo[3.2.1]Joctan-8-

carboxilico (compuesto del Ejemplo 289)

bicicl octan-8-carboxllico

Una solucién de 2 g de éster ter-butilico del acido 3-oxo-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carboxllico, 1.2 ml de éster metil del acido
ciano-acético, 130 pul de piperidina y 38 mg de p-alanina en 4 ml de
DMF se agitd a 70°C por 48 horas, la mezcla obtenida se diluydé con
EtAc, se lavé con H,O y salmuera, la capa organica obtenida se
secd, el solvente se ramovid in vacuo y el residuo obtenido se
sometié a una cromatografia en gel de sllice. Se obtuvo el éater ter-

butilico del acido 3-(ciano-metoxicarbonil-metilen)-8-aza-

3N
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biciclo{3.2.1]octan-8-carbox!lico en la forma de un aceite. '3C-RMN:

174.13, 162.27, 153.88, 115.37, 107.45, 80.70, 53.92, 53.08, 28.81.

biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico

Se saponificéd analégicamente el éster ter-butilico del a4cido 3-

(ciano-metoxicarbonii-matilen)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-B-carboxilico
como el método descrito en el Ejemplo J, c). Se obtuvo el éster ter-
butllico del dcido 3-(carboxi-ciano-matilan)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-
8-carboxflico en la forma de una espuma. '*C-RMN:; 165.14, 153.83,
115.12, 107.51, 81.23, 28.82.

carboxllico

Se agregaron 120 ul de DIEA a una solucién de 102 mg de
éster ter-butllico del acido 3-(carboxi-ciano-metilen)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-B-carboxllico, 162 mg de 4-bromo-2,5-diclorao-
tiofen-3-suifonamida, 583 ul de PPA en DMF (50%) y 43 mg de DMAP
en 4 ml de DMA, y la mezcla obtenida se agito a TA por 48 horas. De
la mezcla, el solvente obtenido se removié in vacuo y el residuo
obtenido se sometid a CLAR preparativa en una columna RP-18. Se
obtuvo el éster ter-butilico del d4cido 3-[2-(4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-
3-sulfonilamino)-1-ciano-2-oxo-etiliden]-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-

carboxilico en la forma de una espuma.

-
26
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EJemplo L
Ester 4-[2-(4-bromo-2,5-dIcloro-tlofen-3-sulfonllamino)-1-fluoro-2-

oxo-etillden]-adamantan-1-llo del #dcido 3,3-dimetli-butirico

(compuesto del! EJempio 290)

Una solucién de 1.03 g de 5-hidroxi-2-adamantanona, 1.83 g de
DMAP y 1.8 m| de cloruro de 3,3-dimetilbutancil en 10 ml de CH.Cl,,
se agitaron a 40°C por 48 horas, se agregaron 6 ml de solucién
KH;PO, 1M acuosa y la mezcla obtenida se agité. Las capas
obtenidas se separaron, de la capa orgdnica obtenida el solvente se
evaporé y el residuo de evaporacidn obtenido se sometié a
cromatografla. Se obtuvo el éster 4-oxo-adamantan-i-ilo del &cido
3,3-dimetil-butirico en la forma de un aceite. 'C-RMN: 215.61,

171.52, 49.10, 47.02, 41.38, 39.93, 38.17, 30.74, 20.79, 29.62.

b. Ester 4-(fluoro-etoxicarbonil-metilen)-adamantan-1-ilo del &cido
3-dimetil-butiri

Se agregaron gota a gota 1.48 ml de éster etil del acido
(dietoxi-fosforil)-fluoro-acético a una suspensién de 317 mg de NaH
(55% en aceite mineral) en 30 ml de THF a 0°. La mezcla obtenida se
agité, 1.37 g de éster 4-oxo-adamantan-l-ilo del &cido 3,3-dimetil-
butirico en 10 ml de THF se agregaron lentamente, y la mezcia
obtenida se agitdé a TA durante la noche. La mezcla obtenida se
diluyé con EtAc y la mezcla obtenida diluida se lavé con NaH,PO,
acuoso 1M y solucién de NaHCO; acuosa aaturada. La capa orgédnica

obtenida se secd, el solvente se evapord y el residuo de evaporacioén
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obtenido se sometié a cromatografia en gel de sllice. Se obtuvo éster
4-(fluoro-etoxicarbonil-meatilen)-adamantan-1-ilo del 4cido 3,3-
dimetil-butlirico en la forma de un aceite.

3C-RMN: 171.54, 181.64, 140.78, 140.68, 139.92, 137.45, 78.28,
61.08, 49.23, 41.82, 41.80, 41.48, 40.27, 37.78, 37.54, 32.41, 32.39,
32.19, 30.72, 30.20, 29.63, 14.21.

dimetil- Irico

El éster 4-(fluoro-etoxicarbonil-metilen)-adamantan-1-ilo del
dcido 3,3-dimetil-butirico se saponificé andlogamente como el
método como se describe en el Ejempla J ¢.. Se obtuvo el éster 4-
(carboxi-fluoro-metilen)-adamantan-1-ilo del 4dcido 3,3-dimetil-
butirico en la forma de una espuma. '*C-RMN: 172.09, 166.50,
166.13, 144,79, 144.67, 139.55, 137.13, 78.52, 49.62, 42.22, 42.20,
41.83, 40.55, 38.31, 37.96, 33.12, 33.10, 32.95, 32.87, 31.94, 31.15,
30.52, 30.10, 30.04.

El acoplado de 4-{carboxi-fluoro-metilen)-adamantan-1-ilo del

acido 3,3-dimetil-butlirico con 4-bromo-2,5-dicloro-tiofen-3-
sulfonamida y el aislado se realizé analogamente como en el método
descrito en el Ejemplo K ¢. Se obtuvo el éster 4-[2-(4-bromo-2,5-
dicloro-tiofen-3-sulfonilamino)-1-fluoro-2-oxo-etilidenj-adamantan-1-

ilo del acido 3,3-dimetil-butlrico.
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Ejemplo M
Ester ter-butilico del écido [4-cis/trans-(3,5-bls-(trifluorometil)-
bencensulfonaminocarbonlimetil)-ciclohexll]-carbamico
(compuesto del EjJemplo 331)
a. 3,5-Big-(trifluorometil)bencen-sulfonamida

Una solucién acuosa de NH,; (32%) se agregé a temperatura
ambiente a una solucién de 3,5-bis-(trifluorometil)bencen-
sulfonilcloruro en EtAc. La mezcla obtenida se agité y se separaron
dos fases obtenidas, la capa orgdnica obtenida se lavé con HC] 1IN y

H,O, y se secé. El solvente de la solucién orgdnica obtenida se

evapord. Se obtuvo 3,5-bis-trifluorometil-bencen sulfonamida.

60 mg de DMAP, 130 mg de DIEA y 192 mg de EDC se
agregaron a una solucién de 293 mg de 3,5-bis-trifluorometil-bencen-
sulfonamida y . 257 mg de 4cido cis/trans-1-(tert.butiloxi-
carbonilamino)ciclohexan-4-acético en 10 ml de DMF, y la mezcla
obtenida se agitd por 16 horas a ca. 30°. El solvente de Ila mezcla
obtenida se evaporé y Ila evaporaciéon del residuo obtenido se
disolvid en EtAc. La solucién obtenida se lavé con HCI 1N, solucién
NaHCO,; saturada y salmuera, y se secd. De |a fase orgénica
obtenida el solvente se evapord y el residuo de evaporacién obtenido
se sometié a cromatografla. Se obtuvo éster ter.-butllico del acido
[4-cis/trans-(3,5-bis-(trifluoromaetil)-bencensulfonilaminocarboniletil)-

ciclohexil]-carbamico en la forma de una mezcla isomérica.

13
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Clclohexilamida del écido 1-[2-{3,5-bIs-trifluorometlii-
bencensulfonilamino)-2-oxo-(4-cloro-fenll)-etil]-piperidin-4-
carboxillco (compuesto del EJemplo 371)

140 mg de trietilamina y 0.32 ml de anhidrido del #cido
propilfosfénico al 50% (soluciébn en DMF) se agregaron a una
solucion de 150 mg de acido (4-clorofenil)-(4-ciclohexilcarbamoil-
piperidin-1-il)-acético, 174 mg de 3,5-bis(trifluorometil)-
bencenaulfonamida y 24 mg de DMAP en 6 ml de anhidro DMF a 10°.
La mezcla obtenida se agité por ca. 80 horas a TA, el solvente se
evaporo y el residuo de evaporacién obtenido se tratd con EtAc y
H2O. Dos fases obtenidas se separaron y la capa orgédnica obtenida
se lavd, se secod y el solvente se evapord. El residuo de evaporacién
obtenido se sometid a cromatografia en gel de sllice. Se obtuvo la
ciclohexilamida del acido 1-[2-(3,5-bis-trifluorometil-
bencensulfonilamino)-2-oxo0-(4-cloro-fenil)-etil]-piperidin-4-

carboxilico.

EjJempleo O
Ciclohexilamida del A&cldo 1-[2-bencensulfonilamino-1-{3,5-
bistrifluorometlii-fenll)-2-oxo-etil]-piperidin-4-carboxlilico
{compuesto del EJemplo 365)

Una solucién de 500 mg de éster metilico del dcido bromo-(4-
ciorofenil)-acético en 1.3 ml de CH,CN, se agregd hasta una solucidn

de 288 mg de ciclohexilamida del &cido piperidin-4-carboxilico y

4
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0.239 ml de DIEA en 4 ml de CH,CN a TA, la mezcla obtenida se
agitd por ca. 24 horas a TA, el solvente se evapord y el residuo de
evaporacién obtenido ee tratd con EtAc y H,O. La fase orgdnica
obtenida se lavd, se secé y el solvente se evapord. Se obtuvo
ciclohexilamida del acido 1-[2-bencensulfonilamino-1-(3,5-

bistrifluorometil-fenil)-2-oxo-etilj-piperidin-4-carboxilico.

Ejemplo P (compuesto del EJemplo 375)
Ester ter-butflico del &cldo 4-(1-carboxl-ciclopentil)-plperidin-1-
carboxilico

a. Ester ter-butilico del dcido 1-piridin-4-il-ciclopentancarboxilico
25 ml de una solucidn de n-butilitio en HEX (1.6M) se agregé

lentamente a una solucidén de 2.17 ml del éster etilico del acido
piridin-4-il-acético en 200 ml de THF, la mezcla obtenida se agitd a
TA por 30 minutos, se enfrid hasta -78°C y se tratd con 2.8 ml de
1,4-dibromobutano en 20 ml de THF. La mezcla obtenida se permitié
que se entibiara hasta TA durante la noche, se traté con EtAc, la
capa orgadnica obtenida se lavé con agua, solucion de NaHCO,
saturada y salmuera, se sect y el solvente se evapord. El residuo de
evaporacion obtenido se sometid a cromatografia.

Se obtuvo el éster etllico del acido 1-piridin-4-il-
ciclopentancarboxilico. '*C-RMN: 175.05, 152.868, 150.15, 122.44,
61.63, 59.18, 36.19, 24.08, 14.33.

V4

35S
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forma de un clorhidrato
1.75 g del éster etil del acido 1-piridin-4-it-

ciclopentancarboxilico se disolvieron en una mezcla de 100 ml de
MeOH y HCI acuoso (32%) y la mezcla obtenida se hidrogené en
presencia de 175 mg de PtO; como un catalizador bajo presién por 5
horas. De la mezcla obtenida el catalizador se removid por filtracién
y el solvente se evapord. Se obtuvo el éster etilico del &cido 1-
piperidin-4-il-ciclopentancarboxilico en l|la forma de una sal de

clorhidrato. '"'C-RMN (CD,OD): 176.73, 61.33, 57.71, 45.08, 45.00,

42.14, 33.80, 25.49, 25.43, 25.38, 14.58.

piperidin-1-carboxllico

20 g del éster etllico del 4&cido 1-piperidin-4'-il-
ciclopentancarboxlilico en la forma de un clorhidrato se convirtieron
en el éster tert-butil del acido 4-(1-etoxicarbonil-ciclopentl)-
piparidin-1-carboxilico andlogamente al procedimiento como se
describe en el Ejemplo F, c.

Se obtuvo éster ter-butllico del écido 4-(1-étoxicarbonil-

ciclopentil)-piperidin-1-carboxilico. '>C-RMN: 177.22, 155.16, 79.67,

60.75, 58.22, 44.77, 44.46, 33.73, 28.83, 28.67, 25.34, 14.66.

carboxilico
Una solucién de 1.2 g del éster ter-butilico del écido 4-(1-

etoxicarbonil-ciclopentil)-piperidin-1-carboxilico en una mezcla de
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100 m! de EtOH y 50 m| de NaOH 1M acuoso, se agitd a 70° por 14
dias, se agregd EtAc y se separaron dos fases obtenidas. La capa
acuosa obtenida se acidificé con acido clorhidrico (pH 2-3) y se
extrajo con EtAc. La capa orgénica obtenida se lavé con salmuera,
se secod y el solvente se evapord. Se obtuvo éster ter-butilico del

acido 4-(1-carboxi-ciclopentil)-piperidin-1-carboxilico.

EjJemplo Q

Ester ter-butflico del dcldo 4-[(3,5-bls-trifluorometll-
benzollsulfamolil)-metil]-plperidin-1-carboxilico (compuesto del
EjJemplo 378)

a. Ester ter-butflico del &cido 4-[(benzhidril-sulfampil)-metill-4-

28 ml de n-butillitio (solucién 1.8 N en HEX) se agregaron a
-70° a una solucién de 5.22 g da N-(difenilmetil)-metansulfonamida
en 120 m! de THF. La mezcla se calenté hasta 0°, se enfrid hasta -
30° y se traté con 4 g de BOC-piperidin-4-ona en 15 ml de THF. La
mezcia obtenida se agité a TA durante |la noche, el solvente se
evapord, el residuo de evaporacién obtenido se traté con EtAc, se
lavé con HCI 1N, saturado, solucion NaHCO, acuosa y salmuera, la
capa organica obtenida se sec6 y el solvente se evaporé. El residuo
de evaporacién obtenido se sometid a cromatografia en gel de sllice.
Se obtuvo el éster tert.-butil del acido 4-[(benzhidril-sulfamoil)-
metil]-4-hidroxi-piperidin-1-carboxllico en |la forma de un polvo. p.f.

121-123°.
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5.19 g de éster ter-butllico del acido 4-[(benzhidril-sulfamoil)-

metil]-4-hidroxi-piperidin-1-carboxllico en 150 ml de MeOH, se
trataron con 100 ul de trietilamina y la mezcla obtenida se hidrogend
durante la noche a TA con Pd/C al 10% como un catalizador. De la
mezcla obtenida el catalizador se filtr6 completamente, el solvente
se evapord y el residuo de evaporacién se sometié a cromatografia
en geal de silice. Se obtuvo el éster ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-

sulfamoilmetil-piperidin-1-carboxilico. p.f. 1768-180°.

C. Ester ter-butllico del dcido 4-[(3,5-bis-trifluorometil-

1510 mg de dcido 3,5-bis-(trifluorometil)-benzoico, 477 mg de
DMAP, 1010 mg de DIEA y 1500 mg de EDC, se agregaron a una
solucidon de 1150 mg de éster ter-butllico del dcido 4-hidroxi-4-
sulfamoilmetil-piperidin-1-carboxilico. La mezcla obtenida se agité
por 18 horas, el solvente se evapord y el residuo de evaporacién se
traté con EtAc, se lavdé con HCI 1N, saturado, solucién de NaHCO;
acuosa y salmuera, la capa orgdnica obtenida se sec6é y se sometid a
cromatografila en gel de sllice. Se obtuvo el éster ter-butllico del
acido 4-[(3,5-bis-trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metil]-4-hidroxi-

piperidin-1-carboxilico. p.f. 154-159°,

i<



10

15

20

25

£l

74

d. Egter ter-butllico del dcido 4-r(3 5-big-trifluoromsetil-

1510 mg de agente deshidratante Martin Sulfurano se
agregaron a 300 mg de éster ter-butllico del #écido 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metil]-4-hidroxi-piperidin-1-
carboxllico en 5 ml de CH,Cl;. La mezcla obtenida se agité en un
horno de microondas a 100° por 15 minutos, de la mezcla obtenida el
solvente se evapord y la evaporacién del residuo se sometié a
cromatografia en gel de sllice.

Se obtuvo el éster ter-butilico del &cido 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metilen]-piperidin-1-carboxllico. p.f.
132-136°.

e. Ester ter-butllico _del #écido  4-[(3,5-bis-trifluorometil-

benzoilsulfamoil)-metil]l-piperidin-1-carboxllico

Una solucién de 880 mg de éster ter-butilico del 4cido 4-[(3,5-
bis-trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metilen]-piperidin-1-carboxilico en
100 ml de MeOH, se hidrogené (Pd/C al 10 % como un catalizador).
De la mezcla obtenida, el catalizador se filtr6 completamente y el
solvente se evapord.

Se obtuvo el éster ter-butllico del dcido 4-[(3,5-bis-
trifluorometil-benzoilsulfamoil)-metil]-piperidin-1-carboxilico.

Analogamente a los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la formula
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en donde R,y 28 hidrégeno y R; y Rys + Ry7 s0n como se describe en
el CUADRO 1 (compuestos de la formula |, en donde m as 0, n es O,
y Ry es un grupo de la formula VII) se obtienen, si no se indica de
otra manera en el CUADRO 1. Si no se indica de otra manera, en el

CUADRO 1 ios datos '*C-RMN y 'H-RMN se determinan en CDCls;.
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CUADRO t

Ris + Ry7

p.f."H-RMN/™C-RMN

DMSO-d6): § = 1.40 (s,
8H); 1.41-1.82(m, 4H);
2.42 (m, 1H), 2.78 (t, 2H);
4.08 (d, 2H) |

1.20-1.38 (m, 2H); 1.30 |
(s, 9H); 1.64 (d, 2H); 2.35
{m, 1H); 2.80-2.80 (m,

2H); 3.82 (d, 2H); 7.58 +
7.78 (2m, 4H)

1.41 (s, 9H); 1.43-1.80
(m, 2H); 2.35 (s, 3H);
2.34-2.42 (m, 1H); 2.72
(s, 6H); 2.60-2.80 (m,
2H); 3.98-4.14 (m, 2H);
6.98 (s, 2H); 8.98 (s, 1H)

1.24; 1.26; 1.28; 1.29;
1.32 (58, 18H); 1.43 (s,
9H); 1.45-1.78 (m, 5H);
1.70 (t, 2H); 2.91 (sep,
1H); 4.03-4.25 (m + sep,
4H); 7.24 (s, 2H); 8.44 (s,
1H)
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p.f./"H-RMN/C-RMN

on|

1.40 (s, OH); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);
2.38 (m, 1H); 2.40 (s, 3H);
2.56 (s, 3H); 2.72 (t, 2 H);
4.04 (d,2H); 7.22 (s,1H);
7.8 (s, 1 H)

1.41 (s, OH); 1.41-1.82
(m, 4H); 2.38 (m, 1H),
2.75 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
7.58-7.81 (m, 2H); 7.85
(m, 1H); 8.50 (m, 1H)

1.42 (s, OH); 1.45-1.90
(m, 4H); 2.35 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.05 (d, 2H);
8.30 (amplio, 4H)

1.41 (s, 9H); 1.45-1.68
(m, 2H); 1.80 (m, 2H);
2.30-2.40 (m, 1H); 2.80 (t,
2H); 4.10 (d, 2H); 8.15 (s,
1H); 8.40 (s, 1H); 8.54 (s,
2H). 1.40 (S, 8H); 1.40-
1.60 (m, 2H); 1.72 (m,
2H); 2.30(m, 2H); 3.88 (s,

3JH); 4.04 (d, 2H)
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Ej

Ris + Ry?

p.f./'"H-RMN/C-RMN

Qoo

1.12-1.36 (m, 2H); 1.40 (s, 9H); |
1.63 (d, 2H); 2.36-2.42 (m, 1H);
2,60-2.80 (m, 2H); 2.96 (t, 2H);
3.55 (g, 2H); 3.80 (s, 3H); 3.84
(d, 2H); 7.18 (d, 1H); 7.46-7.52
(m, 3H); 7.61 (d, 1H); 7.81 (d,
1H); 8.24 (d, 1H)

10

1.40 (s, 8H); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);
2.30 (m, 2H); 3.88 (s, 3H);
4.04 (d, 2H); 6.95 (d, 2H);
7.80 (2, 2H)

11

OCH,

1.40 (s, 9H); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);
2.38 (m, 1H); 2.72 (t, 2H);
3.85 (s, 3H); 4.00 (s, 3H);
4.04 (d, 2H); 6.98 (d, 1H);
7.18 (dd, 1H); 7.60 (d,
1H)

AT

1.41 (s, 9H); 1.56-1.90 (m, 4H); |
2.30 (m, 1H);2.72 (t, 2H); 4.04
(d, 2H); 7.34 (d, 2H); 8.10 (d,
2H); 8.22 (s, 1H)
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R4

Rss + Ryz

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

13

1.41 (s, 9H); 1.50-1.90
(m, 4H); 2.40 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.04 (d, 2H);
7.41-7.59 (m, 2H); 7.74
(d, 1H); 8.28 (d, 1H); 8.60
(s, 1H)

14

Q&

1.18-1.38 (m, 2H); 1.40
(s, 8H); 1.70 (d, 2H);
2.38-2.45 (m, 1H); 2.80-
2.80 (m, 2H); 3.82 (d,
2H); 7.62 + 7.90 (2m, 4H)

15

5

1.20-1.38 (m, 2H); 1.40 (s, OH); |
1.65 (d, 2H); 2.40 (m, 1H);
2,60-2.80 (m, 2H); 3.84 (d, 2H);
7.80 +7.83 (2m, 4H)

1é

Cl

2

1.20-1.35 (m, 2H); 1.40 (s, 8H);
1.83 (d, 2H); 2.41 (m, 1H); 2.73
(t, 2H); 3.90 (d, 2H); 7.70 +
7.90 (2m, 4H)

Cl

Qﬂ

1.40 (s, OH); 1.40-1.60
(m, 2H); 1.72 (m, 2H);
2.38 (m, 1H); 2.72 (t, 2H);
4.04 (d, 2H); 7.38 (t, 1H);
7.62 (d, 1H); 8.13 (d, 1H)
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Ej "|R, Ris + Ry7 p.f.7"TH-RMN/C-RMN
(18 : 1.41 (s, 9H); 1.38-1.80
\O (m, 4H); 2.39 (m, 1H);
/é/ T |2.78 1, 21); 4.08 (9, 21);
E ° 7.13-7.30 (m, 2H); 8.26
{m, 1H)
19 | 1.41 (s, OH); 1.40-1.93 (m, 4H);
i \Q'TC*W 2.40 (m, 1H); 2.80 (t, 2H); 4.08
1 (d, 2H); 7.50 (dd, 1H); 7.54 (d,
Cl 1H); 8.18 (d, 1H); 8.58 (s, 1H)
20 | 1.40(s, OH); 1.40-1.60 (m,
2H); 1.72 (m, 2H); 2.38
\O‘T“m (m, 1H); 2.72 (t, 2H); 4.04
(d, 2H); 7.38-7.50 (m,
Cl 2H); 8.18 (m, 1H)
21 l 1.41 (s, OH); 1.41-1.85
\O (m, 4H); 2.40 (m, 1H);
& Ym 2.78 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
G ° 7.36-7.54 (m, 3H)
22 1.43 (s, OH); 1.44-1.95
Cl \O (m, 4H); 2.31 (m, 1H);
U "\[rmm"‘ 3.76 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
b 0

7.62 (d, 1H); 7.80 (d, 1H);
8.18 (d, 1H)
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R,

Rie + Ryy

p.f./"H-RMN/™C-RMN '

\O,rw.

1.41 (s, 9H); 1.41-1.88 (m, 4H); |
2.30 (m, 1H); 2.74 (t, 2H); 4.06
(d, 2H); 7.22 (m, 1H); 7.88 (m,
1H); 8.04 (m, 1H); 8.30 (s, 1H)

24

¢

1.42 (s, OH); 1.35-1.90
(m, 4H); 2.38 (m, 1H);
2.76 (t, 2H); 4.02 (m, 2H);
7.56 (s, 1H); 7.81 (s, 2H)

I
Ci
Cl

1.41 (s, OH); 1.40-1.91
{m, 4H); 2.38 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);
7.01 (d, 1H); 8.14 (d, 1H);
8.42 (s, 1H)

26

1.41 (s, 9H), 1.38-1.88
(m, 4H); 2.40 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 4.10 (d, 2H);
7.81 (s, 1H); 8.32 (s, 1H);
8.42 (s, 1H)

27

o

0.60 (m, 1H); 1.20-1.90
(m, 3H); 1.43 (s, 8H); 2.40
(m, 1H); 2.80 (t, 2H); 4.10
(d, 2H); 7.43 (dd, 1H);
7.83 (dd, 1H); 8.48 (s, 1H)
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Ej

Rie * Ry7

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

28

1.40 (s, OH); 1.40-1.90 (m, |
4H); 2.40 (m, 1H); 2.78 (t,
2H); 4.08 (d, 2H); 7.50 (s,
2H); 8.84 (s, 1H)

1.40 (s, 9H); 1.40-1.60 (m,
4H); 1.72 (m, 2H); 2.40
(m, 1H); 2.80 (t, 2H); 4.04
(d, 2H); 7.78-7.82 (m, 3H);
8.42 (m, 1H)

30

1.42 (s, 9H); 1.42-1.86 (m,
4H); 2.35 (m, 1H); 2.74 (t,
2H); 4.04 (d, 2H); 8.22 y

8.38 (AB, 4H); 8.42 (s, 1H)

1.42 (s, OH); 1.40-1.96 (m,
BH); 1.38 (m, 1H); 1.79 (t,
2H); 4.10 (d, 2H); 7.75 (d,
1H); 8.23 (dd, 1H); 8.50
(d, 1H); 8.62 (s, 1H)

1.40 (s, OH); 1.42-1.90 (m,
4H); 2.38 (m, 1H); 2.78 {t,
2H); 4.10 (d, 2H); 7.72 (d,
1H); 8.21 (dd, 1H); 8.41
(s, 1H); 8.50 (d, 1H)
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p.f./TH-RMN/™C-RMN

ci
COOCH,

8.22 (d, J=7.6Hz, TH),
7.61 (d, J=13.9 Hz, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.73-3.82
(m, 2H), 2.65-2.77 (br.s,
1H), 2.07-2.16 (br.s, 1H),
1.56-1.63 (m, 2H), 1.36
(s, 9H), 1.17-1.29 (m, 2H)

34

{CH)C

1.44 (s, 9H); 1.65-1.99 (m, 4H);

2.30 (s, 3H); 2.40 (m, 1H); 2.70
(s, 6H); 3.02-3.30 (2m, 2H);
3.54-3.82 (2m, 2H); 7.24 (s,
2H)

»E
{cH CHICH ),

(CH,),CN,

\O«Lo

1.18-1.35 (m, 18H); 1-.48
(s, 9H); 1.44-1.04 (m,
4H); 2.40 (m, 1H); 2.90
(sep, 1H); 3.08-3.19 (2m,
2H); 3.51-3.63 (2m, 2H);
4.20 (sep, 2H); 7.07 (s,
1H); 7.18 (s, 2H)

36

1.43y 1.48 (2s, OH); 7.78
(m, 2H); 7.80 (m, 1H);
8.50 (m, 1H) (mezcla de

rotameros)
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(CH)C

o

Ej Rie + Ry7 p.f./"TH-RMN/™C-RMN
37 (CH,Cx. 1.35-1.60 (m, 11H); 1.70- |
N/L 2.20 {(m, 2H); 2.50 (m,
D/ \O © |1H); 3.20-3.40 (m, 4H);
CFy 8.10 (s, 1H): 8.55 (s, 2H)
38 Hy (CHYC. 1.40-1.55 (m, 11H); 1.80 |
/L (m, 2H): 2.40 (s, 3H): 2.42
\O“ O |(m, 1H); 2.60 (s, 3H);
3.10-3.80 (m, 4H); 7.22
CH, (a, 1H); 8.00 (s, 1H)
39 ] CHY,C 1.42'y 1.50 (28, 9H), 7.40-
/L 7.50 (m, 2H); 7.63 (dd,
\O" O [1H); 8.28 (dd, 1H)
é( (mezcla de rotameros)
40 1.50 (m, 11H); 2.50 (m,
' e 1H); 3.20-3.80 (m, 3H);
N/Lo 3.70 (m, 1H); 7.40 (t, 1H);
\O 7.50 (d, 1H); 8.20 (d, 1H)
41 1.50 (s, 9H); 1.78-2.00

(m, 4H); 2.48 (m, 1H);
3.18-3.58 (m, 3H); 3.82-
3.78 (m, 1H); 7.43 (dd,
1H); 7.54 (d, 1H); 8.18 (d,
1H)
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Ris + Ry7

p.f./"TH-RMN/"°C-RMN |

(CH),C~,

e
-

1.43 (8, 9H); 1.50 (m, 2H);
1.80 (m, 2H); 2.50 (m,
1H); 3.20-3.80 (m, 4H);
7.40-7.58 (m, 2H); 8.22
(d, 1H)

c

m

|

(CH)Cx,

Q
s

(o

1.48 (s, OH); 1.70-2.10 (m, 4H);

2.42 (m, 1H); 3.40 (m, 2H);
3.58 (m, 2H); 7.20-7.29 (m,
1H); 7.98 (ddd, 1H); 8.10 (dd,
1H)

44

c

Ci

d
ng)*

(CH)Cx,

1.52 (s, 9H); 1.60-2.15
(m, 4H); 2.51 (m, 1H);

3.30-3.72 (m, 4H); 7.80
(d, 1H); 7.86 (dd, 1H);

8.10 (d, 1H)

Cl

e
C§>—°

(CHY,CS

o

1.51 (s, 9H); 1.62-2.16

(m, 4H); 2.50 (m, 1H):
3.35-3.66 (m, 4H); 7.58 (t,
1H); 7.94 (d, 2H)

c

e
Yo

c

(CHY, O,

o

1.50 (s, 9H); 1.79-1.99
(m, 4H); 2.51 (m, 1H);
3.27-3.72 (m, 4H); 7.58
(d, 1H); 8.10 (d, 1H)

40
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Ris + R4y

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

47

d

(CH,),C

Q
-

1.50 (s, 9H); 1.75-2.02
(m, 4H); 2.53 (m, 1H);

3.22-3.80 (m, 4H); 7.48
(dd, 1H); 7.82 (dd, 1H)

48

el

(CHY,C,

s
)=

1.50 (s, 8H); 1.70-2.02
(m, 4H); 2.50 (m, 1H);
3.22-3.38 (m, 1H); 3.40-
3.58 (m, 2H); 3.68 (m,
1H); 7.60 (s, 1H); 8.34 (s,
1H)

(CHJ,C\

o

1.43 (s, OH); 1.40-7.88 (m, 4H);
2.50 (m, 1H); 3.23-3.40 (2m,
2H); 3.54 y 3.74 (2m, 2H); 7.52
(s, 2H)

(CH)Cx,

1.40-2.00 (m, 13H), 2.50 |
(m, 1H); 2.98-3.20 (m,
2H); 3.70 (m, 2H); 3.98
(d, 2H); 7.80 (m, 3H);
8.40 (m, 1H)

51

1.24 (d, 6H); 1.42 (s, 9H); 1.44-
1.90 (m, 4H); 2.35 (m, 1H);
2.78 (t, 2H); 3.00 (sept, 1H);
4.05 (d, 1H); 7.38 (d, 2H); 7.90
(d, 2H); 8.28 (s, 1H)
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m|
| "

l

Ris + Raz

p.f./"TH-RMN/"*C-RMN

o
N

{CHC

1.50 (s, 9H); 1.80-2.04
(m, 4H); 2.52 (m, 1H);
3.21-3.78 (m, 4H)

53

1.45 (s, 8H), 1.60 (dq,
2H), 1.78 (amplio d, 2H),
2.32 (tt, 1H), 4.06 (amplio
d, 2H), 7.63 (s, 1H)

54

Br

1.45 (s, OH), 1.59 (dq,
2H), 1.76 (dq, 2H), 2.34
(tt, 1H), 2.77 (amplio t,
2H), 4.05 (amplio d, 2H),
7.60 (s, 1H)

55

1.45 (s, 9H),1.50 (dq,
2H),1.77 (dq, 2H), 2.38-
2.43 (m, 3H), 2.76 (amplio
t, 2H), 4.06 (d, 2H), 7.63
(s, 1H)

1.20-1.38 (m, 2H); 1.40-1.42 |
(m, 12H); 1.75 (d, 2H); 2.40-
2.55 (m, 1H); 2.62-2.82 (m,

2H); 3.84 (d, 2H); 4.18 (q, 2H);
7.23 (dd, 1H); 7.81 (d, 1H);

8.08 (d, 1H)




10

15

20

25

E}

R,

Ris + Ry7

p.f.7"TH-RMN/"*C-RMN

o7

(CHJC,

1.43 (s, 9H); 1.43-2.10
(m, 4H); 2.42 (m, 1H);
3.26-3.59 (m, 4H); 7.30
(d, 2H); 8.08 (d, 2H)

1.44 (s, OH); 1.52-1.61
(m, 2H); 1.76 (m, 2H);
2.31 (m, 1H); 2.48 (s, 3H);
2.73 (m, 2H); 4.05
(amplio, 2H); 7.41-7.48
(m, 2H); 7.82-7.88 (m,
2H); 8.30 (bs, 1H)

(DMSO-dy): 1.32 (m, 2H).
1.43 (s, BH); 1.76 (m, 2H);
2.32 (s, 6H); 2.52 (m, 1H);
2.70-2.82 (amplio, 2H);
3.40 (s, 8H); 3.95 (d, 2H);
7.35 (s, 1H)

(DMSO0-d,): 1.22 (m, 2H);
1.38 (s, 9H); 1.86 (d, 2H);
2.18 (s, 6H); 2.22 (s, 3H);
2.42 (m, 1H); 2.54 (s, 6H);
2.59-2.78 (m, 2H); 3.87
(d, 2H); 12.08 (bs, 1H)
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Rie + Ry7

pI./'H-RMN/"C-RMN |

\OToctcm.

(DMSO-dg): 1.02 (m, 2H);
1.18 (s, BH); 1.44 (m, 2H);
1.87 (s, 3H); 2.12-2.25
(m, 1H); 2.43 (s, 3H); 2.48
(amplio, 2H); 3.81 (s, 3H);
3.65 (d, 2H); 6.80 (s, 1H);
11.83 (bs, 1H)

\OaTomm

1.44 (s, 9H); 1.53 (m, 2H); |
1.74 (m, 2H); 2.35 (m,
1H); 2.86 (s, 3H); 2.75 (m,
2H); 4.03 (d, 2H); 7.32
(dt, 1H); 7.62 (dd, 1H);
8.11 (dd, 1H)

1.43 (s, 9H); 1.53 (m, 2H);
1.72 (m, 2H); 2.31 (m,
1H); 2.73 (m, 2H); 4.01
(m, 2H); 7.70 (t, 1H); 7.98
(d, 1H); 8.26-8.30 (m, 2H)

‘U \O.I,m

\Ol\lroc(cu.),

DMSO-d,: 1.10 (m, 2A);
1.23 (s, 9H); 1.48 (m, 2H),
1.97 (m, 1H); 2.50-2.64
(amplio, 2H); 3.60 (d, 2H);
8.02 (dd, 1H); 8.05 (d,
1H); 8.10 (d, 1H)
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p.f./"TH-RMN/°C-RMN

CDCI; + 5% CD,OD: 1.44
(s, BH); 1.53 (m, 2H); 1.78
(d, 2H); 2.41 (m, 1H);
2.78 (m, 2H), 4.03 (m,
2H); 7.67 (d, 1H); 7.81
(dd, 1H); 8.51 {(d, 1H)

(DMSO-d,): 1.03 (m, 2H);
1.45 (m, 2H); 2.18 (m,
1H); 2.41-2.52 (m, 2H);
3.63 (d, 2H); 7.30-7.35
(m, 1H); 7.40 (t, 2H); 7.53
(d, 2H); 7.87 y 7.72 (AB,
4H)

1.44 (s, OH); 1.57 (m, 2H);
1.79 (m, 2H); 2.37 (m,
1H); 2.77 (m, 2H); 4.07
(amplio, 2H); 6.97 (m,
1H); 7.08 (m, 1H); 8.12
(m, 1H), 8.45-8.85

(amplio, 1H)
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Ris + Ry

p.f./"H-RMN/™"C-RMN

CDCl; + 5% CD,0OD: 1.42 |
(s, 8H); 1.50 {m, 2H); 1.71
(m, 2H); 2.34 (m, 1H);

2.75 (m, 2H); 7.60-7.70
{m, 2H); 7.90-8.05 {(m,

4H); 8.83 (s, 1H)

1.34-744 (m, 9+2H); 1.61
(m, 2H); 2.29 (m, 1H);
2.67 (t, 2H); 3.81 (dt, 2H);
7.57-7.63 (m, 2H); 7.67
(m, 1H); 7.86 (dd, 1H);
8.12 (d, 1H); 8.48 (dd,
1H); 8.58 (dd, 1H)

CDCI, + 5% CD,OD: 1.39
(s, 8H); 1.42 (m, 2H); 1.62
(m, 2H); 2.28 (m, 1H);
2.67 (m, 2H); 2.90 (s, 6H);
3.93 (m, 2H); 7.16 (d,

1H); 7.52-7.81 (m, 2H);
8.19 (d, 1H); 8.48 (dd,
1H); 8.59 (d, 1H)

ac
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Ry

Ris + Ry7

p.f./TH-RMN/">C-RMN

7

%,

(DMSO-dg): 0.89 (m, 2H);
1.04 (s, 6H); 1.13 (s, 9H);
1.43 (m, 2H); 1.56 (t, 2H);
1.83 (s, 3H); 2.15-2.23
(m, 1H); 2.24-2.27 (m,
5H); 3.38 (t, 2H); 2.42-
2.48 (amplio, 2H); 3.65 (d,
2H)

<

141.53, 133.45, 133.10,

129.33, 128.00, 80.35,
32.06, 28.74 (cis)

ol
—< g )
i

‘[154.89, 141.61, 133.44,

133.10, 129.27, 127.92,
124.04, 121.33, 80.71,
87.48, 51.98, 33.31,
28.77, 16.90 (trans)

171.63, 155.41, 141.28B,
137.19, 130.31, 128.72,
80.20, 67.48, 46.34,

32.05, 28.76, 13.01 (cis)

AEE

172.36, 154.83, 141.31,
137.18, 130.268, 129.75,
80.42, 51.87, 33.38,
28.76, 17.04 (trans)
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Ej

Ry

Ris + Ry7

p.f..'"H-RMN/"°C-RMN

6

136.08, 135.90, 132.07,
130.47, 128.10, 80.18,
67.48, 46.49, 31.95,
28.76, 12.93 (cis)

Cc

-

172.34, 154.77, 138.28,

1368.11, 135.95, 132.01,
128.09, 80.39, 67.48,
51.98, 33.17, 28.77, 17.08

(trans)

e e ]
172.08, 155.42, 137.67,

131.09, 126.31, 108.53,
80.22, 67.48, 46.58,
31.89, 28.78, 13.07 (cis)

171.78, 155.40, 138.26,

172.85, 154.79, 108.49,
80.43, 67.48, 51.87,
33.16, 28.79, 17.21

(trans)

80

Br AN
I -
Cl N

{CHy),

1.45 (s, 9H), 1.55 (dq,
2H), 1.75 (amplio d, 2H),
2.32 (tt, 1H), 2.75 (bt,
2H), 4.05 (amplio d, 2H),
8.58 (d, 1H), 8.88 (d, 1H)
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R,

p.f."H-RMN/"™°C-RMN

CF,

5 = 1.80-1.85 (m, 4H);
2.32-2.40 (m, 1H); 2.73-
2.83 (m, 2H); 3.22 (bd,
2H); 6.98 (t, 1H); 7.08 (d,
1H); 7.42 (dt, 1H); 7.71
(dd, 1H); 7.94 (s, 1H);
8.48 (s, 2H)

82

CF,

1.40-1-52 (m, 2H); 1.68-

1.76 (m, 2H); 2.56 (m,
1H); 3.03 (dt, 2H); 3.98
(dt, 2H); 8.98 (d, 2H);
8.00 (d, 2H); 8.17 (s, 1H);
8.25 (s, 2H)

CF,

224-227°
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p.f."H-RMN/™"C-RMN

(DMSO-d,): 1.57 (dq, 2H), |
1.79 (amplio d, 2H), 2.31
(tt, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.66
(dt, 2H), 3.07 (dt, 2H),
7.02 (t, 1H), 7.10 (d, 1H),
7.29 (dd, 1H), 7.40 (dt,
1H), 8.39 (s, 2H), 8.40 (s,

(DMSO-d,): 1.43 (dq, 2H), |
1.70 (dd, 2H), 2.20 (m,
1H), 2.40 (s, 3H), 2.84 (t,
2H), 3.79 (m, 2H), 4.05
{(amplio, 1H, NH), 6.80 (d,
2H), 7.73 (d, 2H), 8.20 (s,
1H), 8.25 (s, 2H)

a5
Ej |R, Ris + Ry
84
F’
\O cHl
CF,
1H)
85
Fy
CFa '\@101,
88 189-192°
F’
Voo
CF,
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96
E] |R; Ris + Rq7 p.f./"TH-RMN/C-RMN |
87 FiC 81-83°
CF, o"
88 84-87°
U O
0
B9 158-161°
H |
CF,
80 95-97°
CF,

(o
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Ris + Ry

p.f./"TH-RMN/"°C-RMN

91

CF,

CF,

1.73-1.86 (m, 2H); 1.94-
2.08 (m, 2H); 2.30-2.40
(m, 1H); 2.65-2.78 (m,
2H); 3.15-3.22 (m, 2H);
8.85 (d, 1H); 7.31 (s, 1H);
7.36 (d, 1H); 7.90 (s, 1H);
8.12 (d, 1H); 8.43 (s, 2H);
9.08 (d, 1H)

CF,

(DMSO-dg): 1.53-1.868 (m,
2H); 1.88-1.88 (m, 2H);
2.50-2.62 (m, 1H); 2.90-
3.14 (m, 4H); 7.35-7.40
(m, 2H); 7.82 (m, 1H);
7.96 (d, 1H); 8.43 (s, 2H);
8.58 (s; 1H)

CF,

(DMSO0-d,): 1.55 (dq, 2H);
1.72 (dd, 2H); 2.04-2.13
(m, 1H); 2.65 (dt, 2H);
3.15 (dt, 2H); 3.78 (s,
3H); 6.95 (t, 1H); 7.05(d,
1H); 7.40 (m, 1H); 7.54
(dd, 1H); 8.28 (s, 1H);
8.33 (s, 1H)

loZ
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p.f./"H-RMN/™C-RMN

CF,

(DMSO-dg): 1.40 (dq, 2H);
1.57 (dd, 2H); 1.85-1.95
(m, 1H); 2.55 (dt, 2H);
3.12-3.22 (m, 2H); 6.81 (t,
1H); 6.90 (d, 1H); 7.32
(m, 1H); 7.43 (d, 1H);
8.02 (s, 1H); 8.09 (8, 2H)

CF,

(DMSO-d,): 1.57 (dq, 2H);
1.80 (dd, 2H); 2.23-2.34
(m, 1H); 2.92 (dt, 2H);
3.60 (dt, 2H); 7.22 (d,
1H); 7.79 (dd, 1H); 8.03
(d, 1H); 8.33 (s, 3H)

F,C

CF,

CF,

(DMSO0-dg): 1.52-1.85 (m,
2H); 1.73-1.84 (m, 2H);
2.10-2.22 (m, 1H); 2.85
(dt, 2H); 3.42-3.53 (m,
2H); 7.30 (s, 1H); 7.32 (d,
1H); 7.87 (d, 1H); 8.24 (s,
1H); 8.20 (s, 2H)
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Rye + R4y

p.f./"TH-RMN/">*C-RMN

97

CF,

(DMSO-dg): 1.51 (dq, 2H),
1.77 (m, 2H), 2.29 (m,
1H), 2.74 (t, 2H), 2.93 (m,
2H), 7.74 (d, 1H), 7.82 (d,
1H), 7.98 (s, 1H), 8.37 (s,
2H), 8.48 (s, 1H).

CF,

(DMSO-dq): 1.62-1.75 (m,
2H); 1.78-1.86 (m, 2H);
2.18-2.28 (m, 1H); 2.75
(dt, 2H); 3.04-3.13 (m,
2H); 7.37 (dd, 1H); 7.52
(d, 1H); 7.64 (dd, 1H);
7.88 (d, 1H); 8.32 (s, 1H);
8.38 (s, 2H)

CF,

(DMSO-d,): 1.51-1.80 (m,
4H), 2.13 (m, 1H), 2.71
(m, 1H), 3.12 (d, 1H),
7.59 (d, 1H), 7.90 (d, 1H),
8.07 (s, 1H), 8.25 (s, 1H),
8.30 (s, 2H).
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100
€] |R, Rie + Rq7 p.f."H-RMN/"°C-RMN
100 (DMSO-d,): 1.42 (m, 2H),
F,C 1.76 (m, 2H), 2.19-2.33
\Q/ (m, 3H), 2.48 (s, 3H),
T 3.40-3.50 (m, 2H), 7.47-
CF, CH,
7.55 (m, 4H), 8.38 (s, 2H),
8.58 (s, 2H)
101 FiC 111-114
CF, o
102 115-119°
F!
CF,
103 163.8, 154.77, 138.30,
o 136.01, 135.82, 132.04,
N._OCICH),
\Lr 130.82, 128.04, 80.85,
28.77, 24.39
(104 141.46, 136.06, 133.38,

133.04, 129.61, 128.03,
124.09, 121.37, 80.98,
28.75, 24.40
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101

Ris + Ry?

p.f./"H-RMN/""C-RMN

105

164.17, 154.79, 135.90,
130.75, 126.26, 108.61,
80.88, 28.78, 24.40

1086

(DMSO-d,): 1.47 (dq, 2H); |
1.78 (dd, 2H); 2.51-2.57
(m, 1H); 2.97 (dt, 2H);
3.67 (dt, 2H); 6.88 (dd,
1H); 8.22 (dd, 1H); 8.38
(dd, 1H); 8.42 (s, 2H);

8.54 (s, 1H)

(DMSO-dg): 8= 1.10-1.20
{m, 2H); 1.32 (s, 9H); 1.59
{m, 2H); 2.42 (amplio,
1H): 2.98 (m, 2H); 6.95-
7.08 (m, 3H), 7.16-7.21
(m, 2H); 7.75 (s, 1H); 8.10
(s, 2H)

108

131-135°
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102

Andlogamente a los métodos como se describen en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero con el uso de

materiales de partida apropiados, los compuestos de la féormula

O R

| R
Ri—-ﬁ—ﬁ 17

(@) Rie

en donde R,;s 8 hidrégeno y R, ¥ Ris + Ry7 s0n como se define en el
CUADRO 2 (compuestos de la férmula |, en donde m es 0, nes 0, ¥ R,
es un grupo de la féormula (VII) se obtlenen. Si no se indica lo contrario

en el CUADRO 2, los datos '"HRMN y **C-RMN se determinan en CDCl,.

CUADRO 2

E] |R, Ris + Re7 p.I..'H-RMN/"C-RMN
109 5 = 0.98 (g, 2H); 1.42 (s,

9H); 1.36-2.28 (m, 8H),

O~ CoocicHy, '
\_/ m 2.98 (1, 2H): 4.52 (amplio,

c 1H)

110 0.94 (dq, 2H), 1.33-1.49 (m,
Cl~” 12H), 1.83 (amplio d, 2H), 1.91

s /O’\lf (amplio d, 2H), 2.14 (tt, 1H),

2.95 (d, 2H), 7.28 (s, 1H)

111 0.82 (dq, 2H), 1.32-1.48 |
Clr” X (m, 12H), 1.65 (amplio,

\ s /O"n’m'* 1H), 1.82 (d, 2H), 1.88 (d,

2H), 2.08 (it, 1H), 2.93 (d,

2H), 7.61 (s, 1H)

Che
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p.f./"TH-RMN/""C-RMN

112

0.93 (dq, 2H), 1.35-1.50
(m, 11H), 1.76-2.05 (m,
5H), 2.10 (tt, 1H), 2.95 (d,
2H), 4.72 (amplio, 1H),
7.63 (s, 1H)

113

0.94 (dq, 2H), 1.35-1.49
{m, 12H), 1.78-1.93 (m,
4H), 2.11 (it, 1H), 2.84 (d,
2H), 4.78 (amplio, 1H),
7.65 (s, 1H)

114

c

A\ 7

O

0.92 (dq, 2H), 1.31-1.486
(m, 12H), 1.83 (amplio t,
2H), 2.03-2.14 (m, 3H),
2.93 (d, 2H), 4.72 (ampilio,
1H), 8.58 (d, 1H)_. 8.87 (d,
1H)

115

(CH,),C

&

e

0.80 (m, 2H); 1.30 (m,
1H); 1.38 (s, 9H); 1.42 (s,
9H); 1.75-2.20 (m, 7H);
2.98 (t, 2H); 4.52 (amplio,
1H); 7.55 (d, 2H); 7.92 (d,
2H); 8.30 (s, 1H)
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Ris + Ry7

p.f.7"H-RMN/™*C-RMN

116

e

H,C

0.82 (q, 2H); 1.41 (s, 9H);
1.25-2.18 (m, 8H); 2.35
(s, 3H); 2.70 (s, 6H); 2.98
(t, 2H); 4.50 (amplio, 1H);
6.94 (s, 2H),; 8.52 (s,1H)

117

oY

0.92 q, 2H); 1.42 (s, BH);
1.20-2.18 (m, 8H); 2.84 (t,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.78 (t, 2H); 7.88 (m, 1H);
8.41 (s, 1H); 8.50 (dd, 1H)

118

F,C

0.95 (m, 2H); 1.20-2.30
(m, 8H); 1.46 (s, 9H); 3.00
(t, 2H); 4.58 (amplio, 1H);
8.06 (s, 1H); 8.50 (s, 2H)

119

F,C

1.02 (q, 2H); 1.39 (s, 9H); 1.40- |
1.46 (m, 1H); 1.72-1.88 (m,

5H); 2.08 (t, 1H); 3.30 (amplio,
1H); 4.48 (d, 1H); 7.90 (s, 1H);
8.35 (s, 2H)

F,C

4|

CF,

1.40 (s, OH); 1.40-1.80
(m, 8H); 2.25 (m, 1H);
3.55 (m, 1H); 7.92 (s, 1H);
8.36 (s, 2H)
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Ej

Ris + R4y

p.f.."H-RMN/"C-RMN

121

SO NN

1.00 (m, 2H); 1.30-2.00 (m,

7TH); 1.42 (s, SH); 2.20 (t, 1H);
.88 (t, 2H); 3.80 (s, 3H); 5.58
(amplio, 1H); 8.95 (d, 1H); 7.14
(dd, 1H); 7.58 (d, 1H); 8.50 (s,
1H)

122

OCH,
F,co/©/

0.98 (q, 2H); 1.41 (s, 9H);
1.36-2.20 (m, 8H); 2.98 (t,
2H); 4.55 (amplio, 1H);
7.30 y 8.10 (2d, 4H); 8.13
(s, 1H)

123

0.95 (q, 2H); 1.43 (s, 9H);
1.20-2.26 (m, 8H); 2.95 (t,
2H); 4.53 (amplio, 1H);
7.40-7.55 (m, 2H); 7.70 y
8.30 (2dd, 2H); 8.486 (s,
1H)

124

0.91 (q, 2H); 1.40 (s, OH);
1.25-1.63 (m, 3H); 1.78-
2.18 (m, 5H); 2.96 (t, 2H);
4.58 (amplio, 1H); 7.50 vy
7.98 (AB, 2H); 8.38 (s,
1H)

o
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Rie + Ry?

p.f.l"H-RMN/°C-RMN _

125

Cl

1.42 (s, OH); 1.54-1.78 (m,
8H); 2.30 (m, 1H); 3.64

{m, 1H); 4.50 (amplio, 1H);
7.51 y 7.99 (AB, 4H); 8.36

{(amplio, 1H)

-
m

¢ %

Cl

Jogmn

1.00 (m, 2H); 1.30-2.00 |
(m, 7H); 1.42 (s, BH); 2.20
(t, 1H); 2.98 (t, 2H); 5.58
(amplio, 1H); 7.40 (t, 1H);
7.70 {d, 1H),; 8.22 (d, 1H)

-
N

{}.

Cl

FOA N

0.98 (q, 2H); 1.41 (s, SH);
1.55-2.22 (m, BH); 2.85 (t,
2H); 4.54 (amplio, 1H);
7.42 (dd, 1H); 7.52 (d,
1H); 8.19 (d, 1H)

128

o

0.98 (q, 2H); 1.40 (s, OH);
1.25-2.25 (m, 8H); 2.98 (t,
2H); 4.70 (amplio, 1H);
7.13-7.24 (m, 2H); 8.28
{dd, 1H); 8.58 (s, 1H)

|



10

15

20

25

107

Ej

R,

Ris + Rz

p.f.7"H-RMN/™C-RMN

JOA NN

0.80-2.00 (m, 9H); 1.42
(s, ®H); 2.20 (t, 1H); 2.98
(t, 1H); 4.55 (amplio, 1H);
7.36-7.50 (m, 2H); 8.20
(m, 2H)

130

0.98 (q,2H); 1.43 (s, 9H);
1.22-2.30 (m, 8H); 2.98 (t,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.30-7.58 (m, 3H)

|
W
-

QR

0.98 (q, 2H); 1.41 (s, 9H);
1.35-2.20 (m, 8H); 2.98 (t,
2H); 4.52 (amplio, 1H);
7.60 (d, 1H); 7.70 (dd,
H); 8.10 (d, 1H)

132

g

Jogme

0.94 (q, 2H); 1.40 (s, 9H);
1.25-1.41 (m, 2H); 1.70-
1.96 (m, 5H); 2.10 (t, 1H);
2.94 (t, 2H); 4.58 (amplio,
1H); 7.30 {m, 1H); 7.96
(m, 1H); 8.12 (m, 1H);
8.39 (s, 1H)

e
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m|

Rie + Ry7

p.L..'H-RMN/"C-RMN |

-
[+

0.91 (q, 2H); 1.40 (s, 9H);
1.286-1.70 {m, 3H); 1.78-
2.20 (m, 5H); 2.85 (t, 2H);
4.52 (amplio,1H); 7.54 (m,
1H); 7.86 (m, 2H); 8.50 (s,
1H)

foam

0.98 (q, 2H); 1.42 (s, OH);
1.38-2.30 (m, BH); 2.96 (t,
2H); 4.54 (broad, 1H);

7.60 (d, 1H); 8.08 (d, 1H)

.

O

(CDCI; + 10% DMSO-dg) |
0.98 (q, 2H); 1.42 (s, 9H);

1.25-2.25 (m, 8H); 2.85

{d, 2H); 5.10 (amplio, 1H);
7.60 (s, 1H); B.24 (s, 1H)

5

0.58-1.04 (m, 2H); 1.42 |
(s, 9H); 1.30-1.96 (m,

7H); 2.18 (m, 1H); 2.98 (t,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.48 (dd, 1H); 7.82 (dd,
1H); B.85 (s, 1H)

"3
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Ris + Rz

p.f.."TH-RMN/™C-RMN |

137

O

0.92 (q, 2H); 1.42 (s, 9H),
1.20-1.54 (m, 2H); 1.70-
2.20 (m, 6H); 2.90 (d,
2H); 7.42 (s, 2H)

138

NO,

I

0.80 (m, 2H); 1.20-2.30
(m, 8H); 1.48 (S, 9H);
2.98 (t, 2H); 4.58 (amplio,
1H); 7.75-7.82 (m, 3H);
8.41 (m, 1H)

139

O

0.94 (q, 2H); 1.42 (s, 9H);
1.20-1.45 (m, 1H); 1.60-
2.20 (m, 7H); 2.95 (t, 2H);
4.58 (amplio, 1H); 8.23 y
8.38 (AB, 4H), 8.60 (s,
1H)

140

Ci

H,

CH,

{m, 2H); 1.30-2.00 (m,
7H); 1.42 (s, 9H); 2.20 (t,
1H); 2.40 (s, 3H); 2.60 (s,
3H); 2.88 (t, 2H); 5.58

(amplio, 1H); 7.40 (t, 1H);
7.70 (d, 1H); 8.22 (d, 1H)

[ 1%
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Rie + Ryy

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

141

0.94 (q, 2H); 1.41 (s, 9H);
1.24-1.70 (m, 2H); 1.80-
2.20 (m, 8H); 2.98 (q,
2H); 4.58 (amplio, 1H);
7.75 (d, 1H); 8.22 (dd,
1H); 8.46-(d, 1H); 8.54 (s,
1H)

142

0.93 (q, 2H); 1.40 (s, 9H);
1.32-1.58 (m, 2H); 1.78-
2.20 (m, 8H); 2.92 (d,
2H); 7.04 y 7.62 (AB, 2H);
7.34-7.56 (m, 5H)

143

0.95 (m, 4H); 1.30-2.20
(m, 10H); 1.42 (s, 9H),
2.70 (t, 2H); 2.08 (t, 2H);
4.56 (amplio, 1H); 7.30 (d,
2H); 7.90 (d, 2H); B.18 (s,
1H)

144

SO AN

0.80 (m, 2H); 1.20-2.20
(m, 8H); 1.48 (s, 9H); 2.98
(t, 2H); 3.90 (s, 3H); 4.55
(amplio, 1H); 6.99 (d, 2H);
8.00 (d, 2H); 8.20 (s, 1H)
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p.f./"TH-RMN/™C-RMN

CDCls + 5% DMSO-d,:

1.43 (s, 8H), 1.54-1.73
(m, 4H); 2.32 (m, 1H);
2,52-2.64 (m, 4H); 3.76
(m, 1H); 5.32 (bd, 1H);
7.72-7.78 (m, 2H); 7.84-
7.88 (m, 1H); 8.45-8.50

CDCIl; + 5% CD,0D: 1.08

{m, 2H); 1.40 (s, PH); 1.43
(m, 2H); 1.84 (m, 2H);
2.03 (m, 2H); 2.08 (m,
1H); 3.30 (amplio, 1H);
7.71-7.77 (m, 2H); 7.82-
7.87 (m, 1H); 8.46-8.51

CDCIy + 5% DMSO-d,:

1.42 (s, H); 1.55 (m, 2H);
1.80-1.80 (m, 8H); 2.38
(m, 1H); 2.50 (m, 2H);

111
Ej [Rq Ria + Ryy
145
F3
JO R
(m, 1H)
148
F3
SO R
(m. 1H)
147
)
..
FO A
C
Cl

3.75 (m, 1H); 5.30 (bd,
1H); 7.70 (s, 1H): 8.30 (s,
1H)

o
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p.f.7'"H-RMN/™C-RMN

CDCIs + 5% CD,OD: 1.08 |
(m, 2H); 1.42 (s, 8H); 1.47
(m, 2H); 1.88 (m, 2H);

2.03 (m, 2H); 2.12 (m,

1H); 2.31 (amplio, 1H);
7.59 (s,1H); 8.31 (s, 1H)

CDCl; + 5% DMSO-dy: 1.45 (8, |
8H); 1.50 (m, 2H); 1.55-1.75

(m, 4H); 2.32 {(m, 1H); 2.58 (m,
2H); 3.77 (m, 1H); 5.33 (bd,

1H); 7.61 (d, 1H); 8.13 (d, 1H)

CDCl, + 5% CD,0D: 1.08 (m, |
2H); 1.40 (8, OH); 1.44 (m, 2H);
1.88 (m, 2H); 2.02 (m, 2H);

2.10 (m, 1H); 3.28 (m, 1H);

7.55 (d, 1H); 8.11 (m, 1H)

Ej |R4 Rie * Ri7
148
I
N
SO Matie
Cl
Cl
149
i
cl:é/ N
SO B
Cl
150
1
c i
S e
c
151

CDCl, + 5% DMSO-d,:
1.40 (8, 8H); 1.50-1.78
(m, 6H); 2.32 (m, 1H);
2.54 (m, 2H); 3.73 (m,
1H); 5.22 (bd, 1H); 7.60
(s, 1H); 7.90 (s, 1H)

\Pg
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p.f.7’TH-RMN/™*C-RMN

1562

Ci

Cl

CDCI, + 5% CD,0OD: 1.08

(m, 2H); 1.40 (s, 9H); 1.47
{m, 2H); 1.85 (m, 2H);
2.04 (m, 1H); 3.28
(amplio, 1H); 7.56 (t, 1H);
7.87 (d, 1H)

153

CH,

CDCl; + 5% DMSO-da: |
1.42 (s, 8H); 1.70-1.80

(m, 8H); 2.30 (m, 1H);

2.40 (s, 3H); 2.56 (s, 3H);
3.77 (m, 1H); 5.25 (bd,
1H); 7.24 (s, 1H); 7.98 (s,
1H)

CH,

CDCl,y + 5% CD,OD: 1.05 |
(m, 2H); 1.38 (s, 9H); 1.42
(m, 2H); 1.80 (m, 2H);

1.97 (m, 2H); 2.07 (m,

1H); 2.35 (s, 3H): 2.50 (s,
3H); 3.25 (amplio, 1H);
7.22 (s, 1H): 7.95 (s, 1H)

ng
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p.I.T'H-RMN/C-RMN

CDCl, + 5% DMSO-ds: |
1.44 (s, 9H); 1.54 (m, 2H);
1.82-1.79 (m, 4H); 2.33-
2.44 (m, 5H); 3.77

{(amplio, 1H); 5.28 (bd,
1H); 7.41 (t, 1H); 7.71

(dd, 1H); 8.20 (dd, 1H)

CDCI; + 5% CD,0D: 1.08 |
(m, 2H); 1.40 (s, 9H); 1.44
(m, 2H); 1.86 (m, 2H);

2.01 (m, 2H); 2.12 (m,

1H); 3.28 (amplio, 1H);
7.38 (t, 1H); 7.68 (dd,

1H); 8.18 (dd, 1H)

cl

Cl

114
E] |R, Ris *+ Ruz
155
c /O,L
CO-O-CiCH),
156
Y Lot
157

CO-OCICH,),

CDCIy + 5% DMSO-d: |
1.42 (s, 9H); 1.55 (m, 2H),
1.60-1.77 (m, 4H); 2.35
(m, 2H); 3.76 (m, 1H);

5.24 (m, 1H); 7.43 (d,

1H); 7.50 (dd, 1H); 8.24
(d, 1H)

Wa



10

15

20

25

115

m

-
oo

Cl

(m, 2H); 1.41 (m, 8H);
1.48 (m, 2H); 1.88 (m,
2H); 2.03 (m, 2H); 2.13
{m, 1H); 3.28 (amplio,
1H); 7.39 (d, 1H); 7.48
(dd, 1H); 8.20 (d, 1H)

p.f./"H-RMN/"°C-RMN

CDCI; + 5% CD,0D: 1.08 |

1.09 (dq, 2H), 1.41 (s,
89H), 1.52 (dq, 2H), 1.92
(amplio d, 2H), 2.05
(amplio, d, 2H), 2.15 (tt,
1H), 3.32 (amplio, 1H)

trans isomaero

N,

CO-0-CICH.),

(CDCl; + 5% DMSO0-dy):
23.814, 28.811, 29.586,
29.944, 44.056, 45.056,

155.6803, 175.574

79.298, 108.900, 125.462,

161

223-225°
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Ris + Ry7

p.f./"H-RMN/"C-RMN

-
N

(DMSO-d,): 8.30 (s, 2H),
8.15 (s, 2H), 8.07 (d, J=
7.82.16 (br.s, 1H),
Hz,1H), 7.92 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 7.68 (t, J= 7.8
Hz, 1H), 1.35-1.73 (m,
8H), 1.35 (s, 9H)

163

o

DMSO-ds: 0.77 (m, 2H);
1.08 (m, 2H); 1.10 (m,
1H); 1.32 (s, 9H); 1.62 (m,
2H); 1.72 (m, 2H); 2.20
(m, 1H); 2.70 (t, 2H); 6.71
{t, 1H); 7.91 (d, 1H); 8.07
(dd, 1H); 8.22 (d, 1H);
12.85 (bs, 1H)

164

JOA AN

0.84 (m, 2H); 1.32-1.50
{(m, 3H); 1.43 (s, 9H); 1.83
(m, 2H); 1.81 (m, 2H);
2.14 (m, 1H); 2.97 (t, 2H);
4.54 (amplio, 1H); 6.95
(m, 1H); 7.06 (m, m, 1H);
8.11 (m, 1H); 8.88 (bs,
1H)

12\
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p.1.I"H-RMN/"°C-RMN

165

1.04 (m, 2H); 1.32-1.50 |
(m, 3H); 1.42 (s, 9H); 1.82
(m, 2H); 1.80 (m, 2H);

2.16 (m, 1H); 2.68 (s, 3H);
2.96 (t, 2H); 4.55 (amplio,
1H); 7.33 (t, 1H); 7.64

(dd, 1H); 8.13 (dd, 1H);
8.77 (bs, 1H)

166

0.92 (m, 2H); 1.32-1.50
(m, 3H); 1.43 (s, 9H); 1.82
(m, 2H); 1.84 (m, 2H),
2.12 (m, 1H); 2.98 (t, 2H);
4 .55 (amplio, 1H); 7.70 (t,
1H); 7.89 (d, 1H); 8.28 (s,
1H); 8.31 (s, 1H); 8.63
(bs, 1H)

167

0.88 (m, 2H); 1.25-1.48 |
(m, 3H); 1.43 (s, 8H); 1.81
(m, 4H); 2.10 (m, 1H);
2.92 (t, 2H); 4.70 (t, 1H);
7.57-7.89 (m, 3H); 7.82

(d, 1H); 7.98 (s, 2H); 8.01
(d, 1H); 8.63 (s, 1H)
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Rie + Ry7

p.f."H-RMN/""C-RMN

168

0.83 (m, 2H); 1.22 (m,
2H); 1.28 (m, 1H); 1.42 (s,
8H); 1.72 (m, 4H); 2.08
(m, 1H); 2.90 (t, 2H); 4.49
(amplio, 1H); 7.58-7.69
(m, 3H); 7.98 (d, 1H);
8.13 (d, 1H); 8.52 (dd,
1H); 8.59 (d, 1H); 9.03 bs,
1H)

169

0.83 (m, 2H); 1.17-1.36 |
(m, 3H); 1.46 (s, 9H); 1.74
(t. 4H): 2.10 (m, 1H);
2.80-3.00 (m, 2H),; 2.94

(s, 6H); 4.52 (amplio, 1H);
7.23 (d, 1H); 7.53-7.64

(m, 2H),; 8.27 (d, 1H);

8.50 (dd, 1H); 8.81 (d,
1H), 8.15 bs, 1H)

Cl

o

165-169°
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[E] |R, Rie + Re7 p.f."H-RMN/"C-RMN
(171 00-94°
FaC
CF,
172 (DMSO-d,): 8.07 (t, J =
1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J =
ci T 1.9 Hz, 2H), 3.70 (br.s,
CO-0-CICH,),
,OA 1H), 2.84 (s, 3H), 2.20 (tt,
J =3.3 + 8.6 Hz, 1H),
cl
1.23-1.64 (m, 8H), 1.38
(s, BH)
(173 (DMSO-dy): 12.16 (s, 1H),

8.37 (s, 2H), 8.20-8.25
{m, 37.99-8.03 (m, 1H),
7.81 (t, J=7.9 Hz. 1H),
3.89 (br.s, 1H), 2.63 (s,
3H), 2.19 (tt, J=3.4 + 12
Hz, 1H), 1.77-1.85 (m,
2H), 1.21-1.63 (m, 6H),
1.37 (s, 9H)

),?,49
\24

-1
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m|

Ryo + RL17

p.f./"H-RMN/™C-RMN

FsC

4

CF,

(DMSO-d,): 8.22 (s, 2H),
8.15 (s, 1H), 3.45-3.70
(br.m, 1H), 2.60 (s, 3H),
1.69-1.84 (m, 3H), 1.36
(s, 9H), 1.12-1.57 (m, 6H)

FyC

4

CF,

(DMSO0-d;): 2 rotameros,
sefiales seleccionadas:
12.47 (br s,-1H), 8.59 (s,
1H), 8.42 (s, 2H), 4.12 +
3.66 (2 xm, 1H), 2.79 +
2.82 (2 x s, 3H)

-
[

F,C

¥

CF,

(DMSO-d,): 2 rotameros,
seflales selecccionadas:
12.41 (br.s, 1H), 8.59 (s,
1H), 8.42 (s, 2H), 4.10-
4.19 (m, 1H), 2.74 + 2.61
(2 x 8, 3H)

F,C

4

12.47 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.43 |
(s, 2H), 3.57 (br.s, 1H), 2.6
(br.s, 2H), 2.19 (it, J=3.4 + 12
Hz, 1H), 1.18-1.82 (m, 10H),
1.37 (s, OH), 0.80 (t, J=7 Hz,
3H)
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claftrang ca. 1.41

121
Ej |R: Rie + Rqy p.f."H-RMN/">C-RMN
(178 (DMSO-d,): 12.47 (s, 1H), 8.59
FaC (s, 1H), B.42 (s, 2H), 5.68-5.78
-
Mcocomy, |(M TH), 508 (d, J=17.7 Hz,
CF, ,.—-O 1H), 5.04 (d, J=0 HZ, 1H), 3.68
(br.s, 3H), 2.17 (i, J=3.2 + 8
Hz, 1H), 1.16-1.67 (m, 8H),
1.37 (s, 9H)
179 198-204°
F4C ; 2
CF,
180 136-140°
FsC
\Q/ /O/'\HJ\/WJ-
CF,
181 (DMSO0-d,): E/Z

estereoisomeros, sefiales
seleccionadas: 12.5 (br.s,
1H), 8.59 (s, 1H), 8.41 (s,
2H), 4.81+4.51 (br.s + m,
1H)
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[E] [Rq Ris + Ra7 pf./'"H-RMN/C-RMN |
182 230-238°
F,C mp
; /O/ H,
CF,
183 220-230°
FoC O
\Q n
CF,
(184 173-175°
F4Cx ; P
CF,
185 (DMSO-d,): 1.54 (s, 9H),
FiC ’{‘“""' 1.55-1.77 (m, 4H), 2.10
/O,»LNP (dd, 2H), 2.31 (dd, 2H),
CF, 2.57 (tt, 1H), 3.19 (tt, 1H),
8.68 (s, 2H), 8.85 (s, 1)

Anadlogamente

como los métodos descritos

PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula
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|
Ri—§—N
{| H
o)
R,7 son como se definen en el CUADRO 3 (compuestos de la formula

I, en donde m es 0, n es 0 y R, €8 un grupo de la formula VIl) que se

obtuvieron. Si no se indica de otra manera, en al CUADRO 3 los

123

H'I?

18

en donde R,y es hidrégeno y R; y Ry +

datos '*C-RMN y "HRMN se determinan en CDl,.

CUADRO 3

Ry

R + Ry

p.f./TH-RMN/™C-RMN

186

Ct

(DMSO-ds): 3= 0.80-0.95
(m, 3H); 0.95-1.40 (m,
10H); 1.50-1.75 (m, 8H);
7.62/7.82
(AB, 4H)

FsC

CF,

322-333°

3

F,C

CF,

08-100° / (DMSO-d,):
1.38/1.40 (s, 9H), 1.60-
2.10 (m, 12H); 3.41-3.57
(m, 1H); 6.88/6.80 (bd,
1H); 8.36/8.40
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124

Ris + Ry7

p.f./"H-RMN/"°C-RMN '

189

1.47 (s, OH); 1.51-2.13 (m,
12H); 3.72 (m, 1H); 4.81
(d, 1H); 7.60 (s, 1H); 8.30
(s, 1H)

132-133°

191

2 rotameros, sefiales
seleccionadas: 8.55. (s,2H),
8.35+8.32 {(2x br, s, 1H), 8.16
(s, 1H), 3.87+3.83 (2xs, 1H),
3.05+3.00 (2xs, 3H); 2.40+2.32
(2xs, 2H), 1.47 (s, 8H)

192

(DMSO-d,): 173.12,
170.12, 150.43, 136.52,
135.24, 133.86, 131.28,

130.04, 120.79, 129.19,|

128.87, 128.47, 125.10,
122.94, 117.86, 115.85,
60.09, 47.76, 32.80,
31.60, 26.06

=i
129
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p.f.7"H-RMN/"°C-RMN

(DMSO-d,): 170.59,
150.93, 136.82, 135.02,
134.90, 130.44, 130.20,
129.63, 126.47, 125.56,
118.24, 116.16, 60.62,
48.20, 33.27, 32.02, 26.55

(CDCI,/DMSO-ds): 173.42,
170.58, 151.37, 142.90,
134.67, 132.89, 132.61,
130.16, 129.31, 128.97,
128.51, 126.99, 118.30,
116.81, 61.47, 48.86,
33.60, 32.09, 28.78

125
[E] |Ry Ris + Ry?
193
Cl H
G’
(o] \&3
194
F3
HN
CF,
CF,
195
a
CFy &

(CDCly/ DMSO-d,): |
173.72, 170.83, 152.28,
143.07, 136.26, 132.79,
132.52, 130.78, 130.13,
128.95, 127.04, 122.48,
121.83, 120.56, 61.41,
48.74, 33.85, 32.13, 26.82
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p.f.'H-RMN/°C-RMN ]

173.14, 167.61, 149.63,]
142.55, 133.08, 132.70,
132.46, 132.37, 129.13,
127.28, 124.99, 124.20,
123.54, 60.42, 48.87,
40.38, 33.78, 32.27, 27.00

171.33, 14188, 133.33,]
133.06, 129.38, 127.89,
123.86, 62.30, 33.47,
31.79, 26.45

203.85, 171.03, 150.68, 141.52,
133.44, 133.17, 120.45, 128.13,
127.90, 119.82, 118.09, 61.87,
48.42, 33.89, 3213, 31.82,

128
_Ej §1 ﬁu "'_ﬁﬁ
196
F
CF,
(197
F
cl
CFy \&
(198
Fy Vh
; K
CF,
26.61
198

170.40, 154.09, 140.986, |
138.32, 134.78, 133.31,
133.04, 132.76, 132.48,
129.06, 129.03, 127.61,
125.55, 123.38, 121.20,
117.12, 115.07, 112.97,
101.03, 55.60, 48.45,
33.07, 32.28, 26.09

134
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33.16, 28.43, 27.16

127
[E] [R, Rys + Ry7 p.f."H-RMN/"C-RMN |
200 . 170.68, 155.72, 141.43,
Fy 136.12, 135.92, 133.49,
mjij\ 133.21, 132.83, 129.47,
EE % [127.08, 123.81, 121.63,
o 118.99, 118.97, 117.80,
116.45, 116.42, 109.19,
60.26, 4B8.41,  33.75,
32.02, 26.87
201 95-08°
Fs
" OH
CF,
202 170.44, 132.85, 132.68, |
Fs ~eoomn, 132.41, 132.13, 127.38,
'4)&) 126.23, 125.88, 124.07,
121.89, 119.71, 81.09,
o 82.52, 61.35, 50.20,

132
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[E] Ry Rie + Ry7 p.f."H-RMN/"C-RMN |
203 8.53 (s, 2H), 8.11 (s, 2H),
5.25 (m, 1H), 3.56 (s, 2H),
F 3.13 (bd, 2H), 2.98 (bs,
z/TO\O 1H), 2.88 (bs, 1H), 2.67
CF, : (bs, 2H), 2.21 (s, 1H),
2,02 (m, 2H), 1.83 (m,
2H), 1.78-1.58 (m, 10H),

1.40 (m, 2H)
204 173.01, 171.44, 14273,
133.31, 133.03, 132.78,
s ,‘J\,c 132.49, 120.07, 129.05,

(CHy,

g 127.18, 127.15, 127.12,
CF, 126.11, 123.93, 121.786,
119.50, 54.84, 49.82,
48.82, 45.09, 33.42,
32.25, 30.38, 27.01, 26.24
205 173.15, 142.63, 132.91,
F M 132.56, 132.22, 128.98,
le 127.10, 124.14, 121.42,
53.68, 49.63, 48.88,
ohs 33.08, 32.61, 32.28,

28.89, 26.96, 26.25, 19.02
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129
[E] [R: Rie + Ry7 p.f."H-RMN/C-RMN |
208 | - 172.71, 171.25, 141.71,
c J\D 136.26, 134.33, 127.18,
E 127.11, 53.82, 49.49,
49.15, 39.74, 36.96,
“ 33.50, 33.18, 32.72,
32.32, 32.11, 26.99,
26.20, 25.34
207 172.45, 171.36, 138.44,
135.99, 135.85, 132.09,
| 130.50, 128.07, 53.80,
¢ 10 49.61, 49.18, 39.74,
\.& 36.89, 33.83, 33.24,
33.19, 32.08, 27.01,
26.32, 25.34
208 172.45, 171.36, 138.44,
Fy 135.09, 135.85, 132.09,
130.50, 128.07, 53.80,
49.61, 49.18, 39.74,
CF,
: 36.89, 33.63, 33.24,
33.19, 32.08, 27.01,
26.32, 25.34

194
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Ef [Rq Rig + Rq7 p.f./"TH-RMN/"C-RMN |
209 172.78, 172.45, 142,56, 133.41,
Fy 133.07, 132.72, 132.38, 129.10,
J\/p 127.25, 124.18, 121.48, B80.19,
\& 53.68, 40.62, 48.74, 42.62,
CF, 3321, 33.08, 32.28, 30,05,

27.02, 26.21, 24.28, 24.18
210 172,78, 171.30, 141.74,
c 133.38, 133.10, 129.37,
127.78, 123.83, 54.12,
49.48, 40.24, 41.21,
CF, 35.46, 33.82, 33.54,
33.23, 32.29, 32.01,
26.92, 26.54, 26.49, 2612
211 173.83, 171.03, 141.51,
133.77, 133.42, 133.08,
. 132.73, 129.39, 127.91,
126.77, 124.08, 121.34,
jvo 118.82, 54.21, 49.48,
CF, \& 49.22, 41.58, 37.19,
35.15, 35.08, 33.48,
33.13, 32.19,  31.93,
28.533, 26.89, 26.51,

26.44, 26.07
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€] |R, Ris + Re7 p.f.I’"H-RMN/™C-RMN |
272 171.16, 155.67, 141.55,]

E 133.42, 133.14, 120.36,
? \[ j CO-O-CH(CH,),
127.87, 123.81, 69.31,
\% 49.48, 33.34, 32.03,
CF, 26.60, 22.61
213 macey, 130.45, 130.21, 129.74,]
/@/ @ 120.65, 80.35, 49.41,
Cl 32.09, 28.86 mezcla
214 171.46, 155.14, 138.41,
| OO 1935.99, 135.85, 132.10,
C \&) 130.49, 128.07, 80.40,
W 49.65, 33.28, 32.01,
28.86, 26.67
215 171.26, 155.28, 141.51,]
Ci Jo0CeHy,
136.30, 134.42, 127.21,
\Q/ \&) 127.04, 80.89, 49.49,
Cl 33.21, 32.08, 28.88, 26.58
216 Fy Mezcia
PO diaestereocisomérica de
\& compuestos del Ejemplo

217 y Ejemplo 218
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CF,

132
[E] |Ry Ris + Rz p.f"H-RMN/™"C-RMN |
217 170.84, 154.71, 141.08,
Fy pooccy,|133.27, 132.99, 132.99,
, 132.72, 132.44, 129.03,
129.00, 127.54, 127.52,
CF, nomers pure 123.39, 121.22, 80.07,
49.04, 32.83, 31.68,
28.45, 26.15
218 173.68, 155.62, 141.76,
Fy FOOE (133 75, 133.41, 133.07,
132.72, 129.26, 127.89,
) 124.09, 121.37, 80.23,
CFs maro puro 61.00, 44.81, 34.22,
33.21, 28.93, 28.89, 26.82
219 173.70, 155.30, 80.49,]
coocichy, (45.50, 44.28,  37.87.
|E : 30.03, 30.63, 28.90,
28.83, 27.82, 13.83
220 Fy 171.37, 156.23, 141.64,133.68, |
ey, | 13341, 133.13, 132,85, 120.34,

127.83, 123.81, 121.64, 65.86,
51.73, 49.44, 33.21, 3211,

31.48, 26.61, 19.53, 14.03
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E] |R; Rie + Ra? p.f./"H-RMN/™°C-RMN |
221 171.50, 156.20, 141.72,
Fa 133.68, 133.40, 133.13,
coocHcHeHy, |132.85, 129.33, 127.78,
\& 123.82, 121.65, 119.47,
s 72.28,  48.47,  33.23,
32.12, 28.41, 26.62, 19.41
222 171.10, 156.11, 141.55,
F 133.71, 133.44, 133.18,
132.88, 120.41, 127.88B,
\gww 123.81, 121.83, 75.56,
CF, 49.40, 33.25, 32.12,

31.88, 26.87, 26.63
223 171.26, 155.81, 141.52, 133.76, |
F 133.41, 133.07, 132.72, 129.40,
D 127.87, 124.08, 121.35, 118.63,
51.20, 49.41, 33.29, 32.08,

CFs 26.60, 23.96

224 173.17, 157.69, 142.82,
s 133.03, 132.69, 129.08,
J\,O 127.21, 124.20, 121.48,
\&“ 53.07, 51.98, 49.66,
s 34.01, 33.20, 33.12,

32.49, 26.83, 24.03
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[E] |R, Ris + Re7 p.f.."TH-RMN/™C-RMN
225 171.88, 171.20, 155.31,
Fa
~CO0DGH, 1565.12, 141.85, 133.43,
\L 133.08, 129.35, 127.83,
Meisdessirechomies | 124 07, 121.35, 80.49,
CF,
80.21, 47.83, 47.30,
28.87, 26.44, 19.90, 19.43
226 155.48, 132.98, 132.64,
132.30, 131.96, 127.76,
Fa N—CO-0-CICH,),
|Z 127.13, 125.79, 124.41,
éaro puro e ssarsoquimica | 121.70,  118.98,  70.83,
desconoaida
cF, 48.08, 45.89, 44.59,
40.33, 40.12, 32.82,
32.70, 30.55, 30.40,
28.88, 20.18
)27 171.68, 171.14, 155.27,
155.10, 141.23, 137.28,
N-EO0AGY: 1430.35, 130.28, 129.78,
c ~ L
129.73, 80.38, 80.10,
47.58, 47.24, 28.89,

26.44, 19.94, 19.47mezcla

139
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E] [Rq Ris + Ryz p.f."H-RMN/°C-RMN
228 171.78, 171.30, 136.09,
I
136.04, 131.99, 131.91,
Cl N—CO-O-CICH,),
128.12, 80.34, 80.03,
47.73, 47.38, 28.89,
26.38, 19.46
220 : 172.12, 171.64, 155.11,
131.24, 108.50, 80.42,
\ N.—co-o-qcn,),
\L 80.13, 50p.94, 47.81,
47.43, 30.43, 28.90,
Cl Br
26.49, 19.95, 19.49
230 £ 171.96, 153.20, 141.086,
3
goocc), (133.03, 132.69, 128.99,
\Fg‘ 127.59, 80.04, 36.97,
CF, 28.45
231 174.00, 153.35, 139.11,
]
135.50, 135.37, 131.59,
Cl O-C{CHY),
\Fﬁr’ 130.46, 127.77, 79.63,
40.68, 40.45, 40.24,
40.04, 36.49, 32.90, 28.81
232 | 172.19, 153.03, 137.04,
C(CH.
N foocer, 130.71, 125.99, 108.01,
— £ 6 79.83, 36.68, 32.87, 28.48
Cl Br

140
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[Ej [R; Ria * Rq7 p.f./"TH-RMN/™C-RMN |
233 170.84, 155.33, 141.38,
Fs 138.52, 133.81, 133.28,
Foociony,
N 132.92, 132.57, 129.61,
\m 129.42, 127.87, 126.98,
CFy 124.13, 121.41, 118.69,
80.37, 50.56,  49.24,
48.24, 35.17, 31.386,
31.05, 28.66
234 171.09, 154.50, 138.81,
138.36, 136.07, 135.96,
PO, 132.06, 130.53, 129.88,
c \M) 128.35, 128.07, 127.09,
126.94, 79.87, 50.88,
48.44, 47.60, 36.29,
31.26, 30.97, 28.61
235 171.49, 154.44, 138.78, |
138.65, 137.68, 131.04,
N 129.80, 129.38, 127.09,
[FOOCCHh 126,00, 126.33, 108.55,
o B \m 79.87, 50.95,  48.37,
47.51, 36.45, 31.20,
30.82, 28.81
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[E] Ry Ris + Ry7 p.f."TH-RMN/C-RMN |
236 173.58, 171.44, 155.56,
155.21, 138.38, 136.03,
o ?' (00N 1136.00, 135.85, 132.09,
~ £Q> 131.85, 130.47, 128.11,
128.08, 80.54, 80.23,
49.60, 44.82, 33.17,
32.01, 28.89, 28.86, 26.83
237 ] 171.57, 155.09, 50.39,
N cooc(chy, |49.69, 33.15, 32.01, 28.09

ci Br
238 173.55, 15537, 142.08,]
£ 133.28, 132.94, 129.23,
ocoy, |127.63, 124.13, 121.42,
\5%' B0.83, 45.58,  44.58,
CFy a7.76, 30.86,  30.55,
29.39, 28.87, 27.50, 13.73
230 172.84, 154.11, 138.23, ]
136.07, 135.98, 131.90,
fooce. 1131.82, 130.48, 128.07,
¢ \Dﬁ‘ 80.03, 46.23, 44.69,
39.57, 31.81, 29.31,

28.88, 28.84, 20.37

142
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Ej |R: Rie + Ry7 p.f./"TH-RMN/"C-RMN_____ |
240 173.14, 154,171, 137.49,]
! 131.08, 126.35, 108.46,
s X e 80.83, 46.20, 44.886,
— \;f(‘ 39.861, 31.80, 31.74,
Ci Br 29.34, 28.83, 28.86, 20.41

Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

en donde R,¢ e5 hidrégeno y R, ¥y Ris + Ry7 s0n como se definen en
el CUADRO 4 (compuestos de la formula |, en donde mes O, nes 0 y
R; es un grupo de la formula VIl) que se obtuvieron. Si no se indica
de otra manera, en el CUADRO 4 los datos '"C-RMN y 'HRMN se

determinan en CDI,.

\&2
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CUADRO 4

R4

Rie + R17/ Ryp

p.f.7’"H-RMN/™"C-RMN

241

CF,

CFy

(DMSO-d,): 5 = 1.25 (dq,

2H); 1.58 (d, 2H); 1.70 (m,
1H); 1.97 (d, 2H); 2.66 (t,

2H); 3.12 (d, 2H); 7.30 (s,
1H); 7.35 (d, 1H); 7.62 (s,
1H); 7.73 (d, 1H); 8.19 (s,
1H); 8.27 (s, 1H); 8.28 (s,

2H).

242

Ci

Br

fO-O-O(CH;h

170.39, 170.31, 155.44,
154.43, 131.45, 126.22,
108.68, 79.91, 78.80,
47.36, 45.93, 45.86,
45.67, 44.61, 42.52,
36.84, 36.46, 32.10,
31.05, 31.25, 30.90,
30.08, 29.29, 29.17,
2e'.92. 27.53, 20.44, 14.02

Cl

Cl

RO,

(DMSO-ds): 0.92 (m, 2H);
1.35 (s, 8H); 1.42 (m, 2H);
1.74 (m, 1H); 2.10 (d, 2H);
2.54-2.70 (m, 2H); 3.77-
3.88 (d, 2H); 7.80 (d, 2H);
7.97 (t, 1H)

148
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Rie + Ri7/ Ry

p.f./"H-RMN/™C-RMN

Ci

Cl

\O"cooc(w.

1.02-1.15 (m, 2H); 1.44 (s,
BH); 1.56-1.88 (m, 2H);
1.83-1.85 (m, 1H); 2.12-
2.25 (m, 2H); 2.57-2.73
(m, 2H); 3.91-4.10 (m,
2H); 7.56 (s, 1H); .23 (s,
1H)

245

CF,

(DMSO-d,): 1.20 (dq, 2H);
1.61 (d, 2H); 1.73 (m, 1H);
2.20 (d, 2H); 2.70 (dt, 2H);
3.06 (d, 2H); 7.05 (t, 1H);

7.24 (d, 1H); 7.52 (t, 1H),

7.74 (d, 1H); 8.41 (s, 2H);

8.53 (s, 1H)

246

Cl

(DMSO-d,): 1.09 (dq, 2H);
1.43 (d, 2H); 1.63 (m, '1H);
2.00 (d, 2H); 2.51 (t, 2H);
2.97 (d, 2H); 6.95 (t, 1H);
7.14 (d, 1H); 7.42 (ddd,
1H); 7.64 (dd, 1H); 7.72
(d, 2H); 7.90 (t, 1H)

45
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CF,

141
Ej [Rq Rie + Riy/ Ry p.f.7"TH-RMN/™C-RMN
247 1.03-1.14 (m, 2H); 1.44 (s,
E BH); 1.55-1.85 (m, 2H);
3
1.88-1.96 (m, 1H); 2.16-
\Oa\ 2.23 (m, 2H); 2.61-2.77
CO-OC(CH,), .
&F, (m, 2H); 3.98-4.10 (m,
2H); 8.12 (s, 1H); 8.50 (s,
2H)
248 247-251°
I O NHe
CF,
49| \O -, 195-198
c;|
CF,
o [0
|
Cl o
251 243-248°

ra



10

15

20

25

142
Ej ﬁT R13+R¥17Iﬁ1g prH-RMNI C-RMN
52 Ox._NH, 179-183°
H,C-0
|~
H,C-O
CF,
253 CH, Ox_NH, |92-95°
h @
cFl
OCH,
(254 81-83°
CF, “
255 150-153°
pegist
CF, .
256 | ¢ 174-178°
)
\Q/ X
CF,

144
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E] |R; Ris + Ry7/ Rus p.f./"H-RMN/""C-RMN |
257 A, P 120-133°
KQ O
CF, &,
258 Fy o on 93-96°
o
CF, CF,
259 1.10 (q, 2H), 1.52-1.861 (m,
Fy 3H), 1.93 (d, 2H), 2.25 (t,
2H), 3.48 (d, 2H), 7.86-
_Q_ﬁ 7.94 (m, 2H), 8.05 (amplio
EQ d, 1H), 8.12 (amplio d,
1H), 9.29 (amplio s, 2H),
8.30 (amplio s, 1H)
260 98-101°
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Ris + Ri7/ Rua

p.f./"TH-RMN/"™°C-RMN

261

CF,

H,

170.70.170.43, 155.84,
155.24, 41.82, 141,78,
133.73, 133.38, 133.03,
132.69, 128.27, 127.80,
126.60, 124.08, 121.37,
80.47, 80.32, 43.61,
41.02, 39.59, 36.32,
32.34, 28.79, 16.68

262

ci

170.77, 170.45, 155.71,
155.13, 138.41, 135.99,
135.83, 131.90, 131.87,
130.57, 130.54, 128.03,
80.16, 80.03, 43.81,
40.73, 39.54, 36.03,
35.82, 32.22, 31.56,
28.82, 26.66, 16.72, 11.66

283

CF,

CF,

160-165°

149
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Ej ﬁ1 Ris + ﬁ”f ﬁ" I:!'f."lll'l-RMN.l".I C-RMN
264 140-150°
F \N/ﬁ m'
k/"
CF,
265 170.88, 170.52, 155,65, 155.07, |
|
137.33, 137.25, 131.35, 126.34,
H,
N 108.83, 108.58, 80.11, 79.96,
— M e ooy, 40.78, 39.51, 36.04, 35.73,
Cl Br 32.25, 31.69, 28.83, 16.78
266 153-156°
Ci
O NH,
ﬁ/ b
cl Br CFs
267 (DMSO-ds): 1.42-1.65 (m, 4H), |
. o >O " |2.85-3.05 (m, 4H), 3.55 (s, 2H),
) ]
5.72 (s, 1H, OH), 7.32 (s, 1H),
L |7.34(d, 1H), 7.50 y 8.18 (s,
2
CF, Rigu OH 2H, NH), 7.72 (d, 1H), 8.18 (s,

1H), 8.26 (s, 2H)
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p.f./"TH-RMN/™C-RMN

170.85, 170.22, 153.88,
142,03, 133.25, 132.91,
129.31, 127.60, 121.42,
80.45, 43.90, 43.58,
35.50, 28.92, 28.81,
28.18, 26.72, 25.67

170,32, 753.77, 138,56,
135.99, 138.88, 131.82,
130.62, 128.03, 127.86,
80.00, 44.08, 43.57,

28.94, 28.86, 28.25, 25.44

170.73, 170.55, 153.81,
137.00, 131.56, 108.75,
80.13, 44,04, 43.54,
28.97, 28.88, 28.26,
26.25, 25.40

148
[E] [Rs Rie.+ Riz/ Ryp
268
F3
CF,
269
cn\ﬁ:r \gg'
270
]
{CHy)y
Y|
Cl Br
(271

poosin,

/S

170.46, 155.24, 138.35, |
136.06, 135.99, 131.84,
130.54, 128.07, 79.90,
40.33, 39.46, 35.56,
31.25, 28.92, 26.67
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R,

p.f."TH-RMN/"C-RMN

272

>

FO-0CICHy,

170.42, 155.35, 141.71,
136.36, 134.41, 127.09,
80.05, 40.34, 39.48,
35.60, 31.31, 28.92, 26.67

N
W

170.38, 155.51, 141.74,
133.47, 133.19, 129.28,
127.91, 123.81, 80.38,
48.00, 40.45, 30,53,
35.80, 31.36, 28.90, 26.60

&

(CDCI,/DMSO-d,): 171.89, |
170.37, 129.15, 135.54,
135.42, 131.74, 130.82,
130.56, 127.80, 116.87,
61.83, 39.27, 38.78,

36.13, 31.29, 26.91

N
[4))

Ci

170.41, 141,73, 136.35,
134.40, 131.01, 127.11,
62.23, 38.98, 38.886,
35.89, 31.06, 26.83

=d
<D

170.81, 141.77, 133.41,
133.06, 130.83, 129.27,
127.88, 62.07, 39.04,
35.97, 31.11, 26.84
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m|

Ris + Ry7/ Ryp

p.f."H-RMN/"C-RMN

N
~J
|

Ci

Cl

\EBM

173.06, 170.82, 142.22, |
136.26, 134,16, 127.05,
54.43, 49.85, 40.20,

39.81, 39.09, 37.17,

35.86, 35.64, 33.19,

31.58, 31.43, 26.97,

26.37, 25.37, 25.33

278

C

Cl

172.69, 170.42, 138.53,
135.97, 131.79, 130.58,
128.05, 54.27, 49.69,
40.18, 39.76, 39.14,

37.04, 35.66, 33.18,

31.44, 26.99, 26.36,

25.37, 25.33

CF,

="
=

173.27, 171.15, 142.24, |
133.83, 133.28, 132.94,
132.59, 129.18, 127.60,
124.14, 121.42, 118.70,
54.45, 49.86, 40.19,

39.79, 39.02, 37.21,

35.89, 35.53, 33.13,

31.58, 31.33, 26.93,

26.33, 25.30, 25.25
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Rie + R12/ Ry

p.f./"H-RMN/"*C-RMN

280

CF,

£O-0-CiCH,),

171.84, 154.00, 142.66, |
139.62, 139.35, 133.05,
132.71, 129.95, 129.40,
120.01, 127.27, 126.74,
128.46, 124.16, 79.03,
48.41, 7.62, 40.39, 38.63,
35.96, 33.16, 32.74,

30.00, 28.50

281

Cl

poocoy,

Isdmero puro de estersogquimion
desconoakds

171.57, 154.08, 139.84,
139.53, 139.15, 135.59,
135.45, 131.75, 130.55,
129.98, 129.41, 127.84,
126.70, 126.45, 79.01,
48.47, 47.71, 40.18,
38.51, 36.04, 35.99,
33.13, 32.78, 30.04, 28.54

Cl

lsémaero puro de estersoquimica
desconockia

169.93, 155.06, 139.30,
139.00, 138.41, 136.03,
135.98, 131.83, 130.57,
129.80, 129.25, 128.09,
126.93, 79.70, 42.00,
41.11, 38.58, 32.81,
32.40, 28.64

154
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150

Rie + Ry7/ Rya

p.f./"TH-RMN/™C-RMN

283

Cl

Br

C0-0-C{CH,),

A

171.17, 153.60, 139.116,
138.83, 136.06, 131.42, 129.54,
128.97, 126.33, 126.07, 125.43,
108.28, 79.03, 48.00, 47.22,
39.44, 38.08, 35.34, 35.32,
32.76, 32.19, 29.55, 27.99

284

Br

OO,

N

H

170.09, 154.68, 138,96, 138.66,
138.71, 131.04, 129.42, 128.88,
126.58, 126.48, 125.87, 108.28,
79.38, 41.52, 41.09, 40.94,
40.71, 39.16, 32.38, 32.03,
28.24

CF,

e

170.76, 170.43, 155.94, 154.64,
142.05, 141.88, 132.96, 132.61,
120.27, 127.68, 126.83, 124.13,
121.39, 80.36, 80.29, 47.50,
48.12, 45.61, 44.84, 42.52,
36.93, 36.39, 32.14, 31.85,
31.13, 30.88, 30.08, 29.42,
29.29, 20.23, 27.81, 20.28,
13.87 mezcla

152
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E] [R; Rie + Ri7/ Rys p.f."H-RMN/™C-RMN
286 | ~ 239-240°
Cl @\
Q
e
87 Fy 85-80°

Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, 10s compuestos de la formula

NP
e
R en donde Rz, R; y R¢ + Rs son como se
definen en el CUADRO 5 (compuestos de la formula |, en donde m es
0,nes 0y R; es un grupo de la formula il) se obtuvieron.

Si no se indica de otra manera, en el CUADRO 5 los datos '3C-

RMN y '"HRMN se determinan en CDCls.
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CUADRO
E] |Rz R. + Rs/ R p.f.."TH-RMN/™C-RMN
288 158.34, 157.96, 154.94,
l 144.81, 141.33, 137.70,
fooqcﬂ',, 133.48, 133.13, 120.59,
37\ IN 128.15, 124.08, 121.36,
——— 80.53, 50.60, 49.55,
H‘CF
o] Cl 49.33, 33.51, 32.01,
31.94, 31.39, 28.85
(289 : 153.65, 116.14, 109.03,
| 80.82, 28.77
N W
Ry=CN
Cl Br
280 171.96, 158.46, 158.09,
i 145.82, 145.72, 139.92,
137.48, 131.21, 126.25,
7 N
_ 108.85, 78.20, 49.55, 42.06,
Ry=F 41.65, 40.65, 38.38, 38.08,
Cl Br
33.12, 33.03, 32.38, 32.34,
31.13, 30.38, 30.02
291 1.44 (s, 9H); 2.25 (t, 2H); 2.41

(s, 3H); 2.58 (s, 3H); 2.85 (t,
2H); 3.40 (t, 2H); 3.48 (t, 2H);
5.62 (s, 1H); 7.30 (s, 1H); 8.02
(s, 1H); 8.08 (amplio, 1H)

e
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R4 '|'_ﬁ s/ ﬁ;

p.f./"TH-RMN/C-RMN

%ﬁro\qcm
o
Rs=H

(DMSO-d,) 1.25 (s, 9H);
2.02-2.08 (m, 2H); 2.58-
2.64 (m, 2H); 3.38-3.20
(m, 4H); 5.61 (m, 1H);
8.30 (s, 2H); 8.42 (s, 1H)

(DMSO-d,): 2.40 (m, 2H),
2.91 (m, 2H), 3.01 (m,
2H), 3.08 (m, 2H), 5.78 (s,
1H), 7.26 (s, 1H), 7.34 (d,
1H), 7.62 y 8.07 (2s, 2H,
NH), 7.86 (d, 1H), 8.45 (s,
2H), 8.58 (s, 1H)

1.46 (s, 9H); 2.26 (t, 2H);
2.90 (1, 2H); 3.41 (t, 2H),
3.47 (t, 2H); 5.76 (s, 1H);
7.56 (t, 1H); 7.90 (d, 2H)

1.44 (8, 9H); 2.28 (m, 2H); |
2.85 (m, 2H); 3.42 (m,

2H); 3.50 (m, 2H); 5.62 (s,
1H); 7.83 (s, 1H); 8.18
(amplio, 1H); 8.35 (s, 1H)
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Ej [Ra Rs + R/ R; p.f.7"TH-RMN/™C-RMN
206 | | 168.16, 163.00, 141.84,
ﬁ\’) 133.36, 133.01, 129.40,
HE "‘Ir“‘eruu.
! 127.82, 121.40, 112.34,
Ry=H
CF, 80.55, 28.76
207 167.39, 163.23, 155.07, |
I
138.84, 135.94, 135.88,
c e cicH,
3 131.72, 130.71, 127.99,
Ry=H
112.60, 80.45, 28.77
298 160.84, 168.85, 154.55,
I %
154.50, 134.83, 122.06,
M.
=N N e,
5 121.40, 79.32, 43.88,
Ry=H
o o 42.49, 28.24, 28.09
209 , 167.43, 155.08, 131.89,
N \I) 126.13, 108.82, 80.45,
. e % |30.78, 28.78
cl Br Fa=H
300 | ¢ 162.46, 141.87, 133.34,
[P, 133,00, 129.37, 127.83,
E 121.40, 118.03, 80.40,
CF.
! Ra=H 54.13, 30.08, 28.82

154
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[Ef [Ra Rs * Rg/ R, p.f./"TH-RMN/"™°C-RMN
— —_
301 153.69, 145.66, 143,194,
E 141.23, 135.04, 134.92,
3
foOc%s 1133.82, 133.47, 133.13,
g EI 132.78, 129.57, 128.186,
=F
CF, Fa 126.78, 124.08, 121.34,
80.38, 52.97, 28.80
302 162.8, 161.2, 157.6,
?o-o-ctcn,p,
D/ 1 141.04, 137.58, 130.31,
l o E 129.69, 118.37, 80.27,
Ry=H
33.4, 31.7, 29.8, 28.83
303 161.89, 138.63, 135.92,
| fo-ocicH),
c \D(’{' 131.71, 128.02, 118.17,
80.26, 30.08, 28.83
Ry=H
304 127.89, 28.78
W
Ry=CN
05 153.60, 145.69, 143.35,
goocion, 138.13, 136.14, 136.01,
c 134.35, 134.22, 131.92,
130.82, 128.02, 80.30,
Rs=F

55.01, 28.81

6o
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[E] |Ra Rs + Ro Rs p.f."H-RMN/"°C-RMN |
306 ooy, 136.80, 117.99, 80.31,
N W 54.15, 30.08, 28.85
—_ FoH
cl Br
307 145.74, 143.27, 134.69, |
N 1O, 126.27, 108.73, 80.33,
e ﬁ 53.53, 53.13, 28.82
a Br Ro=F
308 172.88, 163.03, 155.29,
Fy — 141.98, 133.32, 132.98,
| l N 129.32, 127.75, 126.85,
\L 124.14, 121.42, 118.71,
CF, Ay=H 109.95, 80.75, 42.11,
28.88, 28.60
300 171.88, 162,82, 138.27, |
, 135.52, 135.46, 131.28,
cl r’““’"ﬂa 130.34, 127.63, 109.80,
I[ y 80.19, 51.18, 50.59,
. RyeH 50.29, 49.56, 41.62,

34.52, 34.38, 33.65,
33.48, 33.31, 28.48, 19.76

16!



10

15

20

25

p.f./"H-RMN/"*C-RMN

310

(DMSO-dy): 12.11 (8, 1H), 8.35
(s, 1H), 8.25 (t, J=1.7 Hz, 1H),
8.17-8.22 (m, 2H), 8.02 (d,
J=1.7+8 Hz, 1H), 7.79 (t, J=8
Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.08-4.18
(m, 2H), 3.78 (br.s, 1H), 2.70-
2.98 (m, 2H), 2.24 (br.s, 1H),
1.52-1.96 (m, 6H), 1.37 (s, OH)

Cl

172.41, 163.25, 155.17, |
134.96, 132.34, 127.84,
100.97, 80.50, 51.60,
51.08, 50.74, 50.03,

42.07, 34.80, 34.11,

33.91, 30.07, 28.80, 20.20

312

Cl

Br

170.31, 164.59, 135.38,
132.50, 125.43, 110.85,
109.01, 80.05, 51.55,
51.00, 50.66, 49.95,
41.73, 34.84, 33.73,
33.56, 28.80, 20.18
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p.f./"H-RMN/C-RMN

160.30, 163.86, 154.10,
133.70, 130.31, 122.51,
121.09, 109.85, 79.26,
50.61, 50.02, 49.68,
49.01, 40.74, 33.72,
32.70, 27.77, 19.17

314

Cl

aDzs = -4.1° (rotacién
dptica) Isémero (+) puro
de estereoquimica

desconocida

315

Cl

aDzs = +7.0° (rotacién
Optica) Isébmero (-) puro
de estereoquimica

desconocida

316

Cl

Ct

Br

171.24, 170.90, 163.49,
150.58, 136.63, 134.44,
134.11, 131.78, 131.40,
130.94, 126.18, 125,23,
122,52, 119.73, 118.99,
111.22, 108.84, 58.63,
58.08, 42.49, 34.37,
34.28, 33.44, 19.45

62
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m|

ﬁq '|'R5’_R;

p.f./"TH-RMN/"C-RMN

w
ury
~J

CF,

144.81, 141.33, 137.70, |
133.48, 133.13, 120.59,
128.15, 124.08, 121.38,
80.53, 50.60, 49.55,

49.33, 33.51, 32.01,

31.84, 31.39, 28.85, 19.85

318

CF,

171.43, 163.10, 150.47, |
142.01, 134.47, 133.36,
133.09, 131.31, 130.53,
129.32, 127.82, 123.88,
121.70, 117.16, 111.31,
59.57, 58.16, 42.39,

34.33, 34.26, 33.32, 19.39

319

CF,

169.02, 141.94, 133.36,
133.02, 130.01, 128.68,
80.42, 44.05, 36.25,
29.37, 29.37, 28.806, 28.32

\&&
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[E] |Ra R, *+ R¢ Rs p.f."TH-RMN/™C-RMN |
320 157.93, 157.56, 155.27, 144.25,
141.33, 140.88, 140.88, 133.81,
Fy OO 43347, 133.12, 132.78, 130.25,
\& 130.04, 129.63, 129.51, 120,05,
e g 128.87, 128.60, 128.30, 127.99,
126.79, 124.07, 121.36, 118.64,
80.65, 49.87, 33.80, 33.72,
33.63, 33.54, 33.20, 33.05,
20,54, 28.83, 28.30, 28,10
321 167.91, 162.70, 155.31,
| 138.69, 135.94, 135.90,
cl | 135.77, 130.72, 128.77,
\& 127.34, 80.39, 43.88,
Ry=H 36.17, 36.02, 29.57,
20.37, 28.89, 28.38, 28.16
322 155.15, 141,89, 140.47,
| foocre™h 440,38, 138.21, 136.13,
c | ( : 136.02, 131.87, 130.84,
128.06, 80.40, 33.89,
Ry=F

33.61, 33.06, 28.84, 26.64
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E] [Ra R, + Ro/ R3 p.f./"H-RMN/™C-RMN
323 168.05, 162.89, 155.36,
i co0cTH, 134.99, 132.24, 127.87,
AN 127.83, 116.30, 80.41,
— \& 53.80, 49.57, 43.96,
ci Ry=H 36.17, 30.07, 28.87,
26.73, 26.54
324 155.15, 144.33, 141.86,
' Jooces 140.61, 140.51, 134.31,
N \& 133.1, 127.96, 127.85,
— Ry=F 80.38, 33.71, 33.83,
Cl 33.11, 32.96, 28.86, 26.68
325 : 168.30, 162.87, 155.31, |
fooca,  1136.66, 131.80, 126.17,
N | E 108.77, 80.40, 43.97,
— 36.23, 36.11, 29.60,
Cl Br Ry=H
29.38, 28.88, 28.38, 28.14
326 157.93, 157.57, 155.18,
[OOC (14420, 141.82, 140.73,
N I E ; 140.64, 131.16, 126.25,
— 108.73, 80.43, 33.82,
c Br Rs=F

33.73, 33.57, 33.09, 32
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CF,

162
E) [Ra Rs + R4/ Ry p.f./"H-RMN/™"C-RMN
327 163.98, 120.19, 128.90, |
[o-OCCh (4126 74, 126.40, 114.47,
A \m 79.43, 42.71, 42.50,
38.31, 33.72, 33.50,
Cl Br Fomh 29.53, 28.17, 22.54
328 162.79, 136.58, 135.83, |
?o-o-c(cn,), '
i 131.66, 129.12, 127.98,
o \m 127.68, 127.37, 115.07,
Ry 80.37, 43.22, 37.85,
36.81, 28.71
329 172.04, 158.62, 158.25, |
145.09, 145.00, 140.10,
138.38, 137.65, 135.96,
135.90, 130.79, 127.27, 78.30,
c [Z | 49.56, 42.02, 40.52, 38.18,
Ry=F 37.10, 33.08, 33.02, 32.33,
32.26, 31.11, 30.86, 30.37,
20.93, 29.71
330 172.02, 158.27, 157.91, |

141.28, 139.85, 137.41,
133.48, 133.14, 132.79,
130.34, 49.54, 32.25,
31.13, 30.33, 20.93

Ve
X
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Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de
partida apropiados, los compuestos de la férmula

0 Rie
l I L H17
R—S—

e
0 b en donde R,y @8 hidrégeno y R, y Rys +
Ri7 son como se define en el CUADRO 6 (compuestos de la formuia I,
en donde m es O, n es 1, y Ry es un grupo de la formula VIl) se
obtuvieron. Si no se Indica lo contrario, los datos '"C-RMN y 'HRMN

en el CUADRO 6 se determinan en DMSO-ds.

CUADRO §
Ej |R; Ris * R 17 p.f."TH-RMN/™C-RMN '
33T [ ¢, 93-96°
O P
Muxxls ceamiaraphivanivics
CF,
332 0.93 (q, 2H); 1.03 (g, 2H);
F
? 1.34 (s, 9H); 1.40-1.50
\Quk’m (m, 3H); 1.85 (d, 2H); 2.07
eF, (d, 2H); 3.07 (m, 1H); 4.50
{(amplio, 1H); 8.12 (s, 1H);
8.52 (s, 2H)
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m|
| ==

Ris + R 7

p.f.7"H-RMN/™C-RMN

(]
W
[$M]

CF,

O

1.12-1.28 (m, 2H); 1.45 (s,
9H); 1.40-1.70 {m, 6H);
1.83-1.94 (m 1H),; 2.21 (d,
2H); 3.62-3.76 (m, 1H);
4.60 (amplio, 1H); 5.33
(amplio, 1H); 8.12 (s, 1H);
8.50 (s, 2H)

334

CH,

0.0 (q, THY; 1.07 (g, 1H); 1.20-
1.52 (m, 6H); 1.37/1.39 (s, OH);
1.63-1.78 (m, 1H); 2.10/2.17 (d,
2H); 2.38 (s, 3H); 2.52 (s, 3H);
3.10/3.40 (m, 1H); 7.15/7.21 (d,
1H); 7.52 (s, 1H); 7.80 (s, 1H);
12.18/12,22 (3, 1H)

335

O .

0.88 (q, 2H); 1.05 (q, 2H);
1.18-1.54 (m, 6H);
1.36/1.37 (s, 9H); 1.63-
1.78 (m, 1H); 2.12/2.18 (d,
2H); 3.10/3.40 (m, 1H);
6.63/6.70 (d, 1H); 7.88-
8.04 (m, 3H); 8.30 (m,
1H); 12.36 (s, 1H)
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Ry + ﬁ_n

p.f./'"H-RMN/"C-RMN

336

Ct

\O\,cm.

0.88 (d, 1H); 1.07 (d, TH);
1.18-1.53 (m, 6H);
1.36/1.38 (s, 9H); 1.64-
1.79 (m, 1H); 2.10/2.17 (d,
2H); 3.33-3.41 (m, 1H);
8.30 {amplio, 1H); 7.56
(dt, 1H); 7.91 (dd, 1H);
8.04 (dd, 1H); 12.3
(amplio, 1H)

Cl

\O\ujvem

0.90 (q, 1H); 1.08 (g, 1H);
1.20-1.30 (m, 2H); 1.30-
1.54 (m, 4H); 1.37/1.38 (s,
9H); 1.65-1.81 (m, 1H);
2.13/2.20 (d, 2H);
3.10/3.40 (m, 1H);
6.63/6.70 (d, 1H); 7.73 (d,
1H); 7.81 (d, 1H); 8.03 (s,
1H)

\1°©
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Ry

Es *+ Rz

p.f."H-RMN/”°C-RMN

338

Cl

Cl

U SN

0.81 (q, 1H); 1.08 (q, 1H);
1.18-1.32 (m, 2H); 1.36

(s, 9H); 1.35-1.56 (m, 3H);l
1.65-1.80 (m, 2H);
2.13/2.17 (d, 2H);
3.10/3.41 (m, 1H); 6.62-
6.73 (m, 1H); 7.85 (s, 2H);
8.08 (s, 1H); 12.0 (amplio,
1H)

339

Cl

Cl

1.12 (g, 1H); 1.27 (q, 1H);
1.30-1.50 (m, 2H);
1.56/1.57 (s, 9H); 1.60-
1.75 (m, 3H); 1.84-2.02
(m, 2H); 2.34/2.40 (d, 2H);
3.31/3.61 (m, 1H);
6.85/6.91 (d, 1H); 8.13 (d,
1H); 8.29 (d, 1H); 12.4
(amplio, 1H)

2
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Ci

187
E] R, Ris + R 47 p.f."H-RMN/"C-RMN
340 0.80 (q, 1H); 1.08 (g, 1H); 1.20-

1.32 (m, 2H); 1.37/1.38 (s, 8H);
1.35-1.55 (m, 3H); 1.66-1.80
(m, 2H); 2.12/2.18 (d, 2H);
3.10/3.40 {m, 1H); 6.64/8.70 (d,
1H); 8.15 (s, 1H); 8.16 (s, 1H);
12.7 (amplio, 1H)

341 (CDCLy): 170.84, 141.87,
133.31, 132.97, 132.62,
Fy
\O’ ‘ﬂ’ “ 1120.30, 127.73, 124.11,
st pom so s | 121-30, 47.03, 44,35,
desconocida
GF, 38.28, 35.32, 32.48,
30.38, 28.80
342 (CDCI,): 170.90, 141.79,
Fa 133.32, 132.97, 129.31,
\O/“mﬂcm- 127.73, 124.10, 44.28,
35.90, 32.74, 28.78,
Indmarp 1 e de eslsssacuimicn
dmcenackin
28.43, 26.43
343 (CDCl;): 153.06, 132.95,

FOU P

Indmeno 1 puro ¢ estesocuimiod
descomackia

132.67, 128.63, 127.31,
123.40, 121.23, 82.08,
75.40, 43.47, 33.48,
31.03, 30.50, 27.78
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'Ej |R: Ris + R 17 p.f.”"H-RMN/™>C-RMN
344 (CDCl,): 169.97, 153.40,
Fy 141.84, 133.73, 133.45,
/O\o’ﬂ\o’m 133.18, 132.980, 129.37,
imen 2 puro o smmmsoieicn 1 12704, 123.81, 121.64,
CFy 82.27, 72.32, 43.62,
33.61, 29.49, 28.24, 27.24
345 . |0.85(q, 1H); 1.11 (q, 1HY; 1.22- |
r 1.38 (m, 2H); 1.38 (s, OH); 1.40-
1.80 (m, 3H); 1.68-1.87 (m, 2H);
cl Y U - ( ) { )
/| N o 2.1512.21 (d, 2H); 3.13/3.44 (m,
s Mawcls dasterolsoines
- 1H); 6.73/8.88 (d, 1H); 12.8
(amplio, 1H)
346 0.97 (q, 2H), 1.15 (q, 2H), |
r
1.55-1.68 (m, 3H), 1.77 (d.
Cl~—y?
/ cety, |2H), 2.18 (d, 2H), 3.12-
S wnwowe ans)  [3.22 (m, 1H), 6.71 (d, 1H,
Cl
NH)
347 (CDCI,): 170.55, 153.54,
'3
\O\ J\ 137.42, 131.23, 128.33,
Ci~~ ) o ~o""™% |408.60, 82.22, 72.48,
S —lmeee—= 179 40, 43.40, 33.39,
o]

29.53, 28.31, 28.24, 27.28




10

15

20

25

169
[E] |Rq Ris + R 17 p.f./TH-RMN/"™C-RMN
348 (CDCl,): 169.93, 153.01,

o 137.07, 130.76, 129.02,
Vi .
/ \Q J\ 128.22, 126.01, 125.29,
L] 0 o" %
w1 o v rwenia | 108,13, 81.96, 75.37,
42.90, 33.25, 31.00,
30.53, 27.80, 21.44

Andlogamente como Ilos métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, ios compuestos de la formula

@) Ris
I .
R CH;—S—N 17
| 2 II H
O Riq

en donde R, es hidrégeno y R,
Y Ris + Ry7 80N como se define en el CUADRO 7 (compuestos de la
formula |, en donde mes 1, nes 0, y R, es un grupo de formula VII)
se obtienen. Si no se indica de otra manera en el CUADRO 7 los

datos '*C-RMN y '"HRMN se determinan en CDCl,.

\2&
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CUADRO 7
[E] [R; Rye + R 17 p.f./TH-RMN
349 p.f.=212-215°
° Y
Cl
350 (DMSO-d,): 11.52 (s, TH),
7.70 (d, J=8.4 Hz, 1H),
P 7.50 (d, J=2Hz, 1H), 7.26
cl Q’ ﬁm (dd, J=8.4 + 2Hz, 1H),
o 4.73 (s, 2H), 3.72 (br.s,
1H), 2.62 (s, 3H), 2.06-
2.14 (m, 1H), 1.36-1.80
(m, 8H), 1.37 (s, 9H)
351 (DMSO-d,): 11.33 (s, 1H),
7.68 (d, J=8.3Hz, 1H);
cl 7.51 (d, J=2Hz, 1H), 7.26
Q}T\m (dd, J=2 + 8.3Hz, 1H),
ci 8.74 (br.d, J=6.6Hz, 1H),

4.73 (s, 2H), 3.43 (br.s,
1H), 2.19-2.28 (m, 1H),
1.40-1.77 (m, 8H), 1.37 (s,
9H)

135
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R4

p.f./'H-RMN

352

Cl

v

p.f.: 211-215°

Ci

e

8.40 (s, 1H), 7.39 (s, 1H),
7.24 (s, 2H), 4.63 (s, 2H),
3.60 (br.s, 1H), 2.30 (br.s,
1H), 1.55-1.78 (br.m, 8H),
1.44 (s, OH)

354

Ci

Q g

Cl

OMSOdy 1150(s, H), 7668 =19
Hz, 1H), 728(d, J~19Hz, 2H), 868 (d,
J=7.8Hz, 1H), 473 (s, 2H), 310320
(ors, 1H), 205(t, J=33+ 119 Hz, 1H)
1831.82(m, 4H), 128142 (m, 2H),
135(s, 9H), 1.00-1.14 (m, 2H)

Cl

I

Cl

(DMSO-d): 11.49 (s, 1H), 7.66 |
(s, 1H), 7.29 (s, 2H), 6.78 (t,
J=5.6 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H),
2.73 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.08 1,
J=11.8 Hz, 1H), 1.83-1:73 (m,
4H), 1.35 (s, 8H), 1.22-1.35 (m,
2H), 0.73-0.86 (m, 2H)
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R4

Ris + Ry2

p.f./"H-RMN

356

(DMSO-d,) 11.52 (s, 1H),
8.18 (s, 1H), 7.95 (s, 2H),
8.66 (d, J=7.3 Hz, 1H),
4.97 (s, 2H), 3.07-3.18
(m, 1H), 2.04 (tt, J=3.2 +
8.6 Hz), 1.82-1.80 (m,
4H), 1.35 (s, OH), 1.26-
1.35 (m, 2H), 0.98-1.11
(m, 2H)

204-207°

0.83 (s, OH); 1.42 (s, OH); 1.23- |
1.62 (m, 3H); 1.78-2.14 (m,

5H); 2.98 (t, 2H); 4.58 (amplio,
1H); 4.64 (8, 2H); 7.26-7.40 (m,
5H); 7.58 (s, 1H)

0.08 (q, 2A); 1.42 (s, OHY;
1.52-2.20 (m, 8H); 2.99 (t,
2H); 4.59 (amplio, 1H);
5.24 (s, 2H); 7.40-7.85
(m, 3H); 8.01 (d, 1H); 8.14
(s, 1H)

134
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E] |R, Rie *+ R 17 p.f.7"H-RMN

(380 1.42 (s, 9H); 1.40-1.78
(m, 4H); 2.21 (m, 1H);

/O’ﬂ\o’q“""' 2.92 (t, 2H); 4.08 (d, 2H);

4.88 (s, 2H); 7.30-7.40
(m, 5H); 7.75 (s, 1H)

361 1.44 (s, 9H); 1.45-1.90

(m, 4H); 2.33 (m, 1H);
/Uﬂ\o,m 2.78 (t, 2H); 4.10 (d, 2H);
5.22 (s, 2H); 7.42-7.70

(m, 3H); 7.92 (amplio,
1H); 8.03 (d, 1H)

Analogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestaos de la férmula

H'l.
ﬁ i R17
R—CH-§—N~ ~CH;

2
i e
en donde R;:y; es hidrégeno y

R: ¥ Rye + Ry7 son como se define en el CUADRO 8 (compuestos de
la formula |, en donde m es 1, n e 1, ¥y R, es un grupo de formula

VIl} se obtuvieron.
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CUADRO 8

€] |Ry Ris * R 17 "H-RMN

362 (DMSO0-d6): 11.83 (s, 1H),
8.18 (s, 1H), 7.99 (s, 2H),
CFy \O'YO 5.00 (s, 2H), 3.86 (d,
J=12.7 Hz, 2H), 2.67 (br.s,
CF, 1H), 2.13 (d, J = 7 Hz,
2H), 1.76-1.89 (m, 1H),
1.50-1.60 (m, 2H), 1.37 (s,
9H), 0.88-1.03 (m, 2H)

Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

0
O

Ri—S—N R
H H

en donde R,, R4 ¥ Rys 30N cOmo se

define en el CUADRO 9 {compuestos de la formula |, en donde m es

0, nes 0, y Ry es un grupo de formula VI) se obtuvieron. Si no se

indica de otra manera, los datos '"*C-RMN y 'HRMN datos en el

CUADRO 9 se determinan en DMSO-d,.
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CUADRO 9
[E] |[Ris Ris R; p.f."HRMN
363 150-154°
CF,
g or
CF, Co-0c(cHy),
364 CF, 171-175°
“’\Q’ 0
dn
CF, -
365 169-171°
CFy . ; 7 () ©/
N.
CF, -
366 cF, 140-145°
CFa /'OJ\“ /©/
367 220-231°
CF
’\Q/ Racemato

1€0
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Ciclohexilamida del
acido 1-[(S)-1-(3,5-
bis-trifluorom-
metilfenil)-(4-cloro-
bencensulfonilamin
0)-2-oxo0-etll]-
piperidin-4-

carboxilico

178
[E]  [Rua Ris Ry p.f."HRMN
368 9.7 (s br NH), 6.19
(s, 1H), 8.0 (8, 2H),
CF3

7.73(d, J=8 Hz,
NH), 7.5 (d, J=8.5
Hz, 2H), 7.37 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 4.95
(s, 1H), 3.48 (m,
2H), 2.85 (m, 2H),
2.71 (m, 1H), 2.27
(m, 1H), 1.85 (m,
3H), 1.67 (m, 4H),
1.53 (m, 1H), 1.16
(m, 6H)
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177
[E] |[Rie Ris Ry p.f.7"THRMN
368 8.76 (s, br ,NH),
cF D/O 8.19 (s, 1H), 8.08
P c/©/ (s, 2H), 7.73 (d,
CF, J=8 Hz, NH), 7.54
(d. J=8.5 Hz, 2H),
ciclohexilamida del 7.37 (d, J=8.5 Hz,
acido 1-[(R)-1-(3,5- 2H), 4.95 (s, 1H),
Bis-trifluoro- 3.48 (m, 2H), 2.85
metilfenil)-(4-cloro- (m, 2H), 2.71 (m,
bencensulfonilamin 1H), 2,27 (m, 1H),
0)-2-oxo-stil]- 1.85 (m, 3H), 1.67
piperidin-4- {m, 4H), 1.53 (m,
carboxilico 1H), 1.16 (m, 6H)
370 250-254°
| AOLLT
371 254-257°
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m|

p.f.."THRMN

/H

CF,

CF,

249-251°

CF.,

A

CF,

CF,

7.89 (s, br, 3H),
7.72 (d, J=8.1 Hz,
2H), 7.63 (d, J=8.2
Hz, 2H), 7.53 (s,
br, 1H), 3.85 (s, br,
1H), 3.47 (m, 1H),
2.77 (s, 1H), 2.50
(s, br, 1H), 1.89 (s,
br, 2H), 1.88 (s, br,
1H), 1.85 (m, 4H),
1.52 (m, 4H), 1.21
(m, 3H), 1.16 {m,
3H)

Andlogamente como los métodos descritos en los

PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de |la férmula
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Fh—ﬁ—,':‘, Ry
O R

en donde R,, Ry + Ry7 ¥ Ryg 80N como se

5 define en el CUADRO 10 (compuestos de la formula |, en donde m es

0, nes 0, y R; es un grupo de formula VIl) se obtienen.

UADRO 10

10

15

20

25

Ry

p.f."THRMN

374

pesy

"CF,

o

CF,

175.20, 168.92, 15257, |
135.26, 134.93, 133.67,
133.33, 132.98, 132.83,
132.83, 120.88, 120.27,
127.71, 126.82, 125.06,
124.10, 122.35, 121.99,
121.38, 117.82,58.79,
54.81, 43.10, 32.94,
28.94, 25.10

0l
{CHy),CO-CO

o

174.98, 155.00, 141.65, |
133.42, 133.07, 129.25,
127.83, 121.33, 80.13,
50.57, 44.31, 44.10,
32.40, 28.77, 28.11,
25.45
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Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la féormula

Rﬂ

|
R—CH;—S—N~ \==
"2l H Ry,

R :
en donde R,3, 68 hidrégeno y R, ¥

R{1 + Ry2 son como se define en el CUADRO 11 (compuestos de la
formula |, en donde m es 1, n ea 0, ¥y R; e8 un grupo de formula V) se

obtienen.

CUADRO 11

Ej |Ri1*+ Rz R4 "HRMN

376 (CDCly): 7.92 (s, 1H), 7.83
N,l CF, (s, 2H), 7.50 (br.s, 1H),
o~ T 5.46 (s, 1H), 4.81 (s, 2H),

\L 4.04-4.42 (m, 2H), 2.92-

CF, 3.13 (m, 2H), 1.40-.30 (m

8H) 1.48 (s, 9)

Andlogamente como los métodos descritos en los
PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

partida apropiados, los compuestos de la férmula

2
1<5
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en donde R,, es hidrégeno o es
como se define en el CUADRO 12y R; y Re + Ry 8s0n como se define
en el CUADRO 12 (compuestos de la formula |, en donde m es 0, n

es 1, y R, es un grupo de formula Vil) se obtienen.

CUADRO 12
El [Re+* Rio R2 p.f.7 THRMN

377 (DMSO0-ds): 1.12 (dq, 2H),

1.40 (s, 9H), 1.85 (dd,
O/ 2H), 2.03 (m, 1H), 2.85-

O N ci

e e 2.71 (m, 2H), 3.07 (d, 2H),

3.87 (amplio d, 2H) 7.29

(dd, 1H), 7.32 (dd, 1H),

7.51 (dd, 1H)

78 (DMSO-d,): 8.45 (s, 2H),
CF, 8.12 (s, 1H), 3.80 (br.d,
e 'O/ J=12.5 Hz, 2H), 2.46 (d,
&, J=8.3 Hz, 2H), 2.70 (br.s,
2H), 1.80-1.98 (m, 1H),
1.80 (br.d, J=13.3 Hz,
2H), 1.00-1.12 (m, 2H)
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[E] [Re+ Ryo Rz p.1.7 'THRMN
379 [mn cF, 268-273°
CF, CF,
380 | un p.f.: 173-178°
SRR
a
CF,
381 p.f.. 154-159°
CF,
W,OT.(:T” Q
o CF,

en donde Ry 88 OH

382 (DMSO-ds): 1.38 (s, 9H),
no | 1.5 (d, 2H), 1.70 (m,
HN
O/ 2H), 3.05 (amplio, 2H),
CF, 3.35 (s, 2H), 3.60 (amplio
CF, d, 2H), 4.91 (s, 1H, OH),
en donde R; es OH 8.18 (s, 1H), 8.46 (s, 2H)

) &
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Ej |Re+ Rqo R:

p.f.7 THRMN

383

CF,

(CDCl3): 2 rotdmeros,
sefiales seleccionadas:
11.30 (br.s, 1H), 8.62 (s,
2H), 8.08 (s, 1H), 4.60 +
3.85 (2 x br.d, J = 13 Hz,
2x 1H), 3.18 + 3.13 (2 x
d, J=12 Hz, 2H), 2.63 (t,
J=12 Hz, 1H)

384

CF,

CF,

(DMSO-d,): 0.78 (s, 3H),
1.04 (s, 3H), 1.32 (m, 1H),
1.40 (m, 1H), 1.84-1.92
(m, 2H), 1.87 (m, 1H),
2.20 (m, 1H), 2.62 (m,
1H), 3.26 y 3.47 (AB, 2H),
8.15 (amplio, 1H), 8.48
{(amplio, 2H)

Andlogamente como

PROCEDIMIENTOS (Ejemplos A hasta Q), pero usando materiales de

los

métodos descritos en

partida aprbpiados. los compuestos de la férmula
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en donde R,, s hidrégeno, ¥ R, y R, +

Rs son como se define en el CUADRO 13 (compuestos de la formula

|, en donde m es O, n es 0, Ry, s un grupo de la formula Il) y R, es

(arilo {(Cs.12)), 8@ obtienen.

g

CF,

CUADRO 13
_Ej §4 + Rjs ﬁz TH-RMN
385 o, (DMSO-ds): 1.42 (s, OF),
2.33 (1, 2H), 2.82 (t, 2H),
O _N
ewe” & 3.44 (amplio, 4H), 8.81
o 1
(s, 1H), B.41 (s, 1H), 8.57
(s, 2H)
386 (DMSO-dq): 2.40 (m, 2F),

2.93-3.10 (m, 6H), 6.44
(s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.36
(d, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.70
(s, 1H), 8.15 (d, 2H, NH),
8.48 (s, 2H)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula

=0

Ri—(CH,), — —N (CH),—R, |

Oo=w

en donde
R, es haloalquilo(C4-e), alquenilo(C2.s)no substituido, alquenijlo(Caz.e)
substituido por fenilo, no substituido o substituido por 1 hasta 5
substituyentes
- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo(Cs.1s), @n donde los substituyentes son
seleccionados del grupo que consiste de
- halégeno, nitro, di-alquilamino{Ci.4), ciano, alquilo(Ci.s).
haloalquila(C,.4), fenilcarbonilamino-alquilo(C,.4,) no substituido,
alcoxi{C4.4), haioailcoxi(Ci.4), aminocarbonilo, di-
alquilaminocarbonilo{(C,.,), alquilcarbonilo(C,.4), alcoxicarbonilo(C,.
), fenilo no substituido, carboxilo, y fenilcarbonilamino-alquilo(C;.4)
substituido por fenilo o fenilo substituido, en donde Ilos
substituyentes fenilo son seleccionados del grupo que consiste de
- haldgeno, nitro, di-alquilamino(Cs.,), ciano, alquilo(Ci.e),
haloalquilo(C,.4), alcoxi{Ci.4), haloalcoxi(C,.4), aminocarbonilo,

di-alquilaminocarbonilo(C4.4), alquilcarbonilo(Ci.4),

[
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alcoxicarbonilo(C,.,) y carboxilo, o

R; 88 un grupo de la férmula

R,
/ R (
R; il, o de la férmula >— lll, o de la férmula v
Hs R7 Hlo
Rz es un grupo de la férmula
R“ n
R,z R 13
14 R
YV V, odelaférmula —< Vi, o de la férmula —-l( v Vil
Ry R

Rii

Rs ¥ Rys independientemente de cada uno son hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, alquilo(C,.4), alcoxi(C4.4), fenilo o fenoxi,

al menos uno de

- R4 ¥y Rs junto con el 4&tomo de carbono al cual estdn enlazados,

- Ry1 ¥ Ry2 juntos con el 4tomo de carbono al cual estdn entazados,
independientemente de cada uno son un substituido

sistema cicloalquilo de conexidn,

cicloalquilo{C4.s),

piperidina, tetrahidropiridina, o

sistema heterociclico de conexion,

en donde los substituyentes son seleccionados del grupo que
consiste de

alcoxicarbonilamino(C.s),

alcoxicarbonil{C4.s)(alquil{(C,.4))amino,

alcoxicarbonil(C,.4)(alquenil{C;..))amino,
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cicloalquilcarbonilamino(Cj.s),
cicloalquilcarbonil(Cs.s)(alquil{Cy.4))amino,
cicloalquilcarbonil{Cs.a)(alquenil(C2.4)})amino,

alcoxicarboniloxi{C.g),

fenil-alquilcarboniloxi(C+.4), en donde fenilo estd no substituido o
substituido y en donde los substituyentes son como se definié arriba
por fenilo substituido, .
fenilsulfonilo, en donde fenilo estda no substituido o substituido y en
donde los substituyentes son como se definié arriba por fenilo
substituido,

alquilo(C4.s),

hidroxialquilo(C,.4),

hidroxialquilo(C,.,) substituido por fenilo, en donde fenilo estd no
substituido o substituido y en donde los substituyentes son como se
definié arriba por fenilo substituido,

alcox'icarbonil(c...)alquilo(c1.4).

cicloalcoxicarbonil{Cs.g)alquilo(C,.4),
alcoxicarbonilamino(Cq.e)alquilo(Cq.4),
cicloalquilcarbonilamino(Cjy.g)alquilo(Cq.4),

fenilo o fenilo substituido, en donde los substituyentes son como se
definié arriba por fenilo substituido,

heterociclilo que tiene 5 6 6 miembros en el anillo y 1 a 4 atomos
heterogéneos seleccionados de N, O, §,

cicloalcoxicarbonilo(Cs.»),

cicloalquil{Ca.s)alquilcarbonilo{C,.), en donde cicloalquilo estd no

192
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substituido o substituido por hidroxi,

fenilcarbonilo, en donde fenilo estd no substituido o substituido y en
donde los substituyentes son como se definié arriba por fenilo
substituido,

cicloalquilaminocarbonilo(Cs.s),
cicloalqull{Cjs.e)(alquil{Ci.4))aminocarbonilo,
cicloalquil(Cs.s)(alquenil(Cs.4))aminocarbonilo, y
alcoxicarbonilo(Ci.s),

Rs. Ry, Rs3 ¥ Ryg independientemente de cada uno son hidrégeno,
hidroxi, halégeno, ciano, alquilo{C,.4), atcoxi(C,.4), fenilo o fenoxi,
YA SEA

Res © R4y, respectivamente, independientemente de cada uno son
hidrégeno, hidroxi, haldégeno, ciano, alquilo(C,.4), alcoxi(C,.,), fenilo
o fenoxi, y al menos uno de

- Rg ¥ Ryo junto con el dtomo de carbono al cual estan enlazados,

- R1s ¥ Ry7 junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,
independientemente de cada uno tiene el significado de R, y Rs junto
con el atomo de carbono al cual estan enlazados, como se definid
arriba,

(0

al menos uno de

- Ry ¥ Ryp juntos con el &tomo de carbono al cual estdn enlazados,

- R1e ¥ Ry7 juntos con el atomo de carbono al cual estan eniazados,
son cicloalquilo{Cs.g), y Re 4] Rie, respectivamente,

independientemente de cada uno son un substituido

e

195
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- sistema cicloalquilo de conexidn, cicloalquilo{C,.s), piperidina
substituida, tetrahidropiridina, ©o un sistema heterociclico de
conexién,

en_donda los substituyentes son como se definié arriba para los
grupos correspondientes,

Re ¥ R4s independientemente de cada uno son haloalquilo(Ci.s),
arilo(Ce.1s) No substituido o substituido, en donde los substituyentes
arilo son como se definid arriba, o un substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C4.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heteroclclico de conexién,

en donde los substituyentes son como se definié arriba para ios
grupos correspondientes, o

Res ¥ Rys independientemente de cada uno son amino substituido por
un substituido

- sistema cicloalquilo de conexidén, cicloalquilo(C4.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexidn,

en donde las substituyentes son como se definié arriba para el grupo
correspondiente,

R; ¥y R4 independientemente de cada uno son un substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C4.3), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterocliclico de conexién, en donde los
substituyentes son como se definié6 arriba para los grupos
correspondientes,

o0 R; vy Ry, independientemente de cada uno son amino substituido

por un substituido

J4a3

196
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- sistema cicloalquilo de éonexidn. cicloalquilo{(C,4.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexién,

en donde |los substituyentes son como se definié arriba para el grupo
correspondiente,

mes 0,1, 2,364,

nes0,1,2,364,y

Sl

m y/o n son diferentes a 0,

ENTONCES

- Ry, si m es diferente a 0, vy Rz, n es diferente a 0,
independientemente del otro tiene el significado como se define
arriba, y adicionalmente puede ser piperazina substituida, en donde
los substituyentes son como se definié arriba para plperidina
substituida; y

- un sistema cicloalquilo de conexién substituido estd substituido
como se definié arriba para un sistema cicloalquilo de conexién
substituido, y adicionalmente puede estar substituido por oxo y/o
alquilo(Cq.4): ¥

Sl

R4 @8 un substituido

- sistema de anillo cicloalquilo de conexién, cicloalquilo{(C4.s),
piperidina, tetrahidropiridina, o un sistema de anillo heterociclilo de
conexién, en donde los substituyentes son como se definid arriba
para los grupos correspondientes, o 8i R; es adicionalmente

piperazina, si m es diferente a 0,

ol
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ENTONCES

R; tiene el significado como se definid arriba y adicionalmente puede
sor haloalquilo(C4.4), alquenilo{Ci.¢) no substituido, alquenilo(C;.¢)
substituido por fenilo, no substituido o por 1 hasta 5 substituyentes
substituido

- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo{Cs.14), €n donde los substituyentes son
como se definidé arriba para los grupos correspondientes, y

Si

mes 0, nes 0 y R; es substituido cicloalquilo{C4.s) 0 un sistema de
anillo substituido de conexién, en donde los substituyentes son como
se definieron arriba,

ENTONCES

R, es diferente haloaiquilo{(C.e),

siempre que un compuesto de la férmula

i

o ="

y de la férmula

Otr0Q, -

19€
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y la férmulia

Q—pﬁh—x-ﬂH-"—(ﬁiﬂ.—UQ M g
& . - %

en donde

R, es hidrégeno, halégeno, metilo, metoxi o CFj,,
Ry es CF; o ClI,
X e Y son diferentes y son C=0 0 §0,, ¥y
n y m indepandiente del otro son 1 6 2, quede excluido.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde al
menos uno d-a
- R4 ¥ Rs junto con el 4atomo de carbono al cual se enlazan,
- Rs ¥ Ryp junto con el atomo de carbono al cual se enlazan,
- R11 ¥ Rq2 junto con al d4tomo de carbono al cual se enlazan,
- Ris ¥ Ry7 junto con el atomo de carbono al cual se enlazan,
son un sistema cicloalquilo de conexién substituido, y los otros
substituyentes son como se define en la reivindicaclén 1.
3. El compuesto de acuerdo con cualesquiera de las

reivindicaciones 1 6 2, que es un compuesto de la férmula

| i Riers
tha_ﬁ_u Ryps e
0 H1GPS

en donde R:ps tiene el significado de R; como se definid en la
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reivindicacién 1, Ryeps ¥ Ry7pa junto con el 4&tomo de carbono al cual

estan enlazados son un sistema de anillo cicloalquilo de conexién

substituido como se define en la reivindicacién 1, en donde los

substituyentes son como se definié en la reivindicacion 1 para un

sistema de anillo cicloalquilo de conexién, y Ri4p, tiene el significado

de R,y como se definié en la reivindicacién 1.
4. E|l compuesto de acuerdo con cualesquiera de

reivindicaciones 1 hasta 3, que es un compuesto de la férmula

CO-OC(CHy)s
FJ
i
TN
0
FiC

5. El compuesto de acuerdo con cualesquiera de
reivindicaciones 1 a 4 en la forma de una sal.

6. El compuesto de acuerdo con cualesquiera de
reivindicaciones 1 a 5 para usarse como un farmacéutico.

7. Un compuesto de la féormula

0

PN

N* (CH)—R, I

=0

R— (CHy)p—

o=w

en donde

R, es haloalquilo(C,-¢), alquenilo{C..s)no substituido, alquenilo{C.._g)

7

(¢
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substituido por fenilo, no substituido o substituido por 1 hasta 5

194

substituyentes
- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo(Cy.1s), €n donde los substituyentes son
seleccionados del grupo que consiste de
- halégeno, nitro, di-alquilamino(C,.4), clano, alquilo(Ci.s),
haloalquilo(Cy.4), fenilcarbonilamino-alquilo(Ci.4) no substituido,
alcaxi(Ci.4), haloalcoxi(Cq.4), aminocarbonilo, di-
alquilaminocarbonilo(C,.4), alquilcarbonilo(C,.4}, alcoxicarbonilo(C,.
1), fenilo no substituido, carboxilo, y fenilcarbonilamino-alquilo(Ci.4)
substituido por fenilo o fenilo substituido, en donde Ilos
substituyentes fenilo son seleccionados del grupo que consiste de
- halégeno, nitro, di-alquilamino{C..4), ciano, alquilo{C.s),
haloalquilo(C,.4), alcoxi(Ci.4), haloalcoxi(C,.4), aminocarbonilo,
di-alquilaminocarbonilo{C.4), alquilcarbonilo(C1.4),
alcoxicarbonilo(C,.4) y carboxilo, o

R1 es un grupo de la férmula

R,
Y Ry O
R; Il, o de la férmula >— ill, o de la férmula Hv_ \Y;
R, R; R,g
Rz es un grupo de la férmula
H“
R,y R s
7] R
Y V, o delaférmule —< VI, o de la férmula —k 7 Vil
R, Rig _ R,
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Rs ¥ Rys independientemente de cada uno son hidrégeno, hidroxi,

185

halégeno, ciano, alquilo(C,.¢), alcoxi{C,.4), fenilo o fenoxi,

al menos uno de

- R4 ¥ Rs junto con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,

- Ry1 ¥ Ry2 juntos con el &tomo de carbono al cual estdn enlazados,

independientemente de cada uno son un substituido

sistema cicloalquilo de conexidn,

cicloalquilo(C,.a),

piperidina, tetrahidropiridina, o

sistema heterociclico de conexion,

en donde l{os substituyentes sor.| seleccionados del grupo que
consiste de

alcoxicarbonilamino{C,.s),

alcoxicarbonil(C,.q4)(alquil(C4.4))amino,
alcoxicarbonil(Cq.q)(alquenil(Cz.4))amino,
cicloalquilcarbonilamino(C;.q),
cicloalquilcarbonil(Cs.g){(alquil(Ci.4})amino,
cicloalquilcarbonil(Cs.s)}{alquenil(Ca.4))amino,

alcoxicarboniloxi{Ci.s),

fenil-alquilcarboniloxi(C.4), en donde-fenilo estd no substituido o
substituido y en donde los substituyentes son como se definid arriba
por fenilo substituido,

fenilsulfonilo, en donde fenilo esta no substituido o substituido y an
donde los substituyentes son como se definié arriba por fenilo

substituido,
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alquilo{Cy4.s),

hidroxialquilo{(C,.4),

hidroxialquilo(C4.4) substituido por fenilo, en donde fenilo estd no
substituido o substituido y en donde los substituyentes son como se
definid arriba por fenilo substituido,

alcoxicarbonil(C..s)alquilo(C,.4),

cicloalcoxicarbonil{C;.p)alquilo(Cq.4),
alcoxicarbonilamino(C4.s)alquilo(C;.4),
cicloalquilcarbonilamino(Cs.g)alquilo(C4.4),

fenilo o fenilo substituido, en donde los substituyentes son como se
definié arriba por fenilo substituido,

heterociclilo que tiene 5 6 6 miembros en el anillo y 1 a 4 4tomos
heterogéneos seleccionados de N, O, S,

cicloalcoxicarbonilo(Cs.s),

cicloalquil(Cs.s)alquilcarbonilo(C4.4), en donde cicloalquilo esta no
substituido o substituido por hidroxi,

fenilcarbonilo, en donde fenilo esta no substituido o substituido y en
donde los substituyentes son como 8se definié arriba por fenilo
substituido,

cicloalquilaminocarbonilo(Cs,.s),
cicloalquil(Cs.e){alquil{Cy.4))aminocarbonilo,
cicloalquil(Cs.s)(alquenil(Cz.4))aminocarbonilo, y
alcoxicarbonilo{C:.s),

Ras, Ry, Rys ¥ Ry independientemente de cada uno son hidrégeno,

hidroxi, halégeno, ciano, alquilo(C.4), alcoxi{C,.4), fenilo o fenoxi,
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YA SEA

Ry o Ry, respectivamente, independientemente de cada uno son
hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, alquilo(C:.4), alcoxi{C,.4), fenilo
o fenoxi, y al menos uno de

- Rg ¥ Ryp junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados,

- R+a ¥ R47 junto con el &tomo de carbono al cual estén enlazados,
independientemente de cada uno tiene el significado de R, y Rs junto
con al atomo de carbono al cual estdn enlazados, como se definié
arriba,

0

al menos uno de

- Rg ¥ Ryp juntos con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados,

- R1s ¥ R4z juntos con el atomo de carbono al cual estdn enlazados,
son cicloalquilo(Cs.s), y Rs o Ris. respedétivamente,
independientemente de cada uno son un substituido

- sistema cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(C4.,), piperidina
substitulda, tetrahidropiridina, o wun sistema heterociclico de
conexlén,

en donde los substituyentes son como se definié arriba para los
grupos correspondientes,

Re ¥ Ris independientemente de cada uno son haloalquilo(Cy.s),
arilo{Cgq.13) no substituido o substituido, en donde los substituyentes
arilo son como se definié arriba, o un substituido

- sistema cicloalqu_ilo de conexidn, cicloalquilo(C4.s), piperidina,

tetrahidropiridina, o sistema hetaroci{clico de conexién,
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en donde los substituyentes son como se dsfinié arriba para los
grupos correspondientes, o

Ras ¥ Ry Independientemente de cada uno son amino substituido por
un substituido

- sistema cicloalquilo de conexidn, cicloalquilo(C4.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexién,

en donde los substituyentes son como se definié arriba para el grupo
correspondiente,

R; ¥ Ry4 independientemente de cada uno son un substituido

- sistema cicloalquiio de conexién, cicloalquilo(C4.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heterociclico de conexién, en donde los
substituyentes son como se definid6 arriba para los grupos
correspondientes,

o R; ¥y Ry Independientemente de cada uno son amino substituido
por un substituido

- sistema cicloalquilo de conexidn, cicloalquilo(C4.s), piperidina,
tetrahidropiridina, o sistema heteroclclico de conexién,

en donde los substituyentes son como se definié arriba para el grupo
correspondiente,

mes 0, 1,2, 304,

nes 0,1,2,364,y

Sl

m y/o n son diferentes a 0,

ENTONCES

-. Ry, gi m es diferente a 0, y Rz, n es diferente a 0,



10

15

20

25

5

199 wq

independientemente del otro tiene el significado como se define
arriba, y adicionalmente puede ser piperazina substituida, en donde
los substituyentes son como se definid arriba para piperidina
substituida; y

- un sistema cicloalquilo de conexién substituido estéd substituido
como se definié arriba para un sistema cicloalquilo de conexién
substituido, y adicionalmente puede estar substituido por oxo y/o
alquilo(C.4); v

Si

Ry es un substituido

- sistema de anillo cicloalquilo de conexién, cicloalquilo(Cs.a).
piperidina, tetrahidropiridina, o un sistema de anillo heterociclilo de
conexién, en donde los substituyentes son como se definié arriba
para los grupos correspondientes, o si R; es adicionalmente
piperazina, si m es diferente a 0,

ENTONCES

R2 tiene el significado como se definié arriba y adicionalmente puede
ser haloalquilo{(C,.s), alquenilo(Cz;.4) no substituido, alquenilo(Cz.s)
substituido por fenilo, no substituido o por 1 hasta 5 slubstituyentes
substituido

- tienilo, piridina, benztiazolilo, cromanilo (esto es, 1,2-
dihidrobenzopiranilo) o arilo{(Cs.1a), €n donde los substituyentes son
como sé defini6é arriba para los grupos correspondientes, y

Sl

mes O, nes 0 y R, es substituido cicloalquilo(C4.5) 0 un sistema de
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anillo substituido de conexién, en donde 108 substituyentes son como
se definieron arriba,

ENTONCES

R, es diferente haloalquilo{C4.,),

en forma libre o en la forma de sal para usarse en la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de padecimientos mediados por
la acclén de sulfatasa esteroide.

8. Un método para el tratamiento (.18 padecimientos mediados
por la acclén de la sulfatasa esteroide, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia
formula |, como se definié en la relvindicacién 7, a un sujeto que
necesita de tal tratamiento.

9. Una composgicion farmacéutica, que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de al menos un compuesto de acuerdo
con cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en asociacién con al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto de acuerdo con cualesquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 5, en combinacién con al menos uno de otro
agente farmacéuticamente efectivo para usarse como un

farmacaeautico.



7

EINGELANGT 2ktenexemplar
PCT am & Nov. 2002- Far receiving omJMl C l .ch
,\P, Intermational Application No. 26(
REQUEST
International Filing Date
The undersigacd requests that the present
international application be processed
mmﬂ:uglnthel’mCoopummTruty Neme of receivi and “PCT International Application”™
e (1 e 4 -32134A36/3T/T2IT8/81/42)
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State (that is, country) of nationality: State {that is, country) of residence:
AT AT

This person li designated
h'empt::ellpgfm D.“ Dmmumm Dhumuw
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INVENTOR(S)

Y
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AT Applicant’sregistration No. with the Office
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AT Applicant's rogistration No. with the Office
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NUSSBAUMER, Peter IZI spplicant and inventor
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AT - Applicant's registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:
AT AT
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SCHREINER, Erwin Paul spplicant and inventar
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AT Applicant’s registration No, with the Office ‘
State (that Is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
AT AT
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[[] Further applicants andror (further) inventors are indicated on another contimtion
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Form PCT/RO/101 (continuation sheet) {(March 2001; reprint July 2002)

See Noles 1o the request form



SheetNo. .. 3...
Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable chechk-boxes balow; ot least one must be marked,
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Regional Patent

O AP ARIPO Pstent: GH Ghans, GM Gambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 8D Sudan,
SL Sierra Loone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Ugands, ZM Zambis, ZW Zimbabws, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (I other kind of protection or treatment desired,
specifyondottedling) . .. ... ... ... .o i e ii s it er et rea e r e ranns

i1 EA EorasianPatent: AM Armenia, AZ Azerbsijan, BY Belanus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

K er Europesn Patent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaris, CH & L1 Switzeriand and Liechtenatein, CY Cyprus, CZ Caech
Republic, DE Gemany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Ireland, IT ltaly, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netheriands, PT Portugal, SE Sweden, SK Siovakia, TR Twkey, and
any other State which is a Contracting State of the Europesn Puient Convention and of the PCT

0 OA OAPIPatent; BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, C1 Cts d’Ivoire, CM Camervon,
GA Gabon, GN Guinea, GQ Equatarial Guines, GW Guines-Bissau, ML Mali, MR Mruritanja, NE Niger, SN Senegel,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other bind

of protection or treatment desired, speclfy on dotted JINg) . . .. .. .ovveersnerivsosssnnsnonssansosnanaaanacnnnns
National Patent (if other kind of protection or sraatment desired, specify on dotied lire):
K AE Unitod Arab Emirates . .......... O GM Gambia 0 NZ NewZealand . ...............
K AG Antigus snd Barbuda K HR Crotia .....coonvenneinnnns K OM Oman
BIAL ARosnia.....cocoveineeennnnns K HU Hmgary ...oooceenneennn. K PR Fhilippines ... . ...............
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[ AT B US United States of Amevica. . ... ..
RECEwmdor...........covvnnenn DO MGMadagasear..........cciiih riiiiiiiiiieeieeeieas
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Continuation of Box No. Il

Novariis AG 1a applicant ior all designated States
with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. Il

Novartls Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

only.

Continuation of Box No. Vi

& Rem{8)
filing date of earlier application:

12 November 2001
(12.11.01)

Number of earllsr application:
01271741

country:
GB

hem(7)

filing date of earler application:

20 May 2002
(20.05.02)

Number of earlier application:
0211524.4

country: °
GB
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The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:
re"l;ilin; date l.l““_NumI:er Whero carlier application ix:

o ier application o ior spplication : —
(dapimonth/vear) ] national lpﬁﬁlllﬂl.

Box No. VI PRIORITY CLAIM

regional spplication:* | international epplication:
regional Office recoiving Office

item (1)
05 October 2001 | 0124028.2 GB
(06.10.01)
item (2)

05 October 2001 0124027.4 GB
{05.10.01)

item (3)
16 October 2001 | 0124839.2 GB
(16.10.01)

item (4)
12 November 2001 | 0127173.3 aB
12.11.01)

item (5)
14 November 2001 0127343.2 GB
{14.11.01)

[[] Funiber priority clsims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office iv requested to prepare snd transmit to the Intemnational Buresu a certified copy of the esrlier application(s) (ondy
ymwﬂrqwlhhwﬂdwﬂh%m#hmdﬁhhwmmBdnru:dvhgaﬁ"mc) identified
a us: .

O i [Jitemn) [Joiem@ [Jiemm [J semey O emin 0TS0,

* Whare the earlier application Is an ARIPO indicata at least one country party io the Paris Convention for the Protection
Industricl Property of ana Member of the W wpmmwmmﬂumf:uwm{.f

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Sﬂﬂhﬁ Authority (ISA) (Yo or m lnw Searching Authoritier are compstent to corry out the

Request to nse results of earlier searck; reference to that search (}f an earfler search hay been carried out by or requested from the
International Searching Authority): .
Date (dawmonth/vear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
eheck-boxes below and indicate in the right cohumn the munber of each typs of declaration): declarstions
[J BexNe. V(i) Declaration as to the identity of the inventor
[] Bex No. VII (i) Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted & patent
D Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitiement, as at the interneationsl filing

date, to claim the priority of the earlier application

D Bax No. VIII (iv) Declaration of mventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

D Box No. VIII- v) Declaration a3 to non-prejudicial disclosures or exceptions 1o Iack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002) See Notes 1o the request form



BoxNa.1IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:
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sbeets in paper form:
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d!cllﬂs:lclbml') : 6
description (excluding
sequence listing part) 114
claims : 6
abstract : 1
drawings H
Sub-total number of sheets : 127
sequenca li of
d:unpl:mm

shasts lf flled in poper
Jied in 'm
Jorm; 1ee (b) below)
Total number of sheets 127

li of de filed

o) m nting rﬂ scription m
() [0 only (mmder Section B01(a)(3))

O mlddmmmhmaﬁhdm
form (under Saction 801 (a)(ii)

Type snd number of carriers (diskette,
CD-ROM, CD-R or other) on which the

is contained (additional
qnhnv hﬂﬂmﬁ-m 5(1(“.

SheetNo. ...5...
This international applica ccompanlied b ﬂlelhllovnn'
:u(-)(mnqﬂhmm:d
right colunn the manber of each item):

1.l fee calculation sheet
2. [0 original separste power of attomey
3. O criginal ganeral power of attorney :
4, copy of of attorney; reference number,

o if mny: m, .............................. :
5. ) statement explaining lack of signature

60 procty TR AR N V. :

7.[J trznshtion of international application into
(languoge):

8. [] sepamte indications conceming deposited microorganism
or other biological material
9. lequmlmlnmmmdlbhfm(ndluu lso
H and mumber of carriers (diskette, CD-ROM, CD-R or::ﬂm-ly)l;e
() [ copy submitted for the of international search
under Rule 13fer only (und not as part of the
internationsl spplication) :
(ii) [J (only where check-bax (b)(l} or (b)(Vl) is marked In left
column) additiona] copies inchxding, where applicable,
the copy for the purposes of international search under
Rule 13ter :
() 0O loletha'wnh relevant statement as to the identity
of the eq:yorwpuumlhtheuqumehmgpnn -
mentioned in loft column :

10. (] other (apoct): -« «vcureeeniinearaiicnaeinsss

of items

Figare of the drawings which Langusge of flling of the
should sccompany the abstract: international application:  ENnglish
BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next io emch slgnetire, indlcate the name of the person signing and the caparity In which the person sigre (f such copeciiy is nat obvious from reading the repuesy).

21

20.09.2002

In the name of the appilcants
The repragentative

For receiving Office use cnly

t. Date of sctual receipt of the purported
international application:

the purported international application;

3. Correcicd date of actual receipt due 1o later but
timely received papers or dmwings completing

4. Dute of timaly nupgrof the rurmul

5. Intemutional Searching Authority
(if two or more are competent):

ISA /

Transmittal of search copy del
tml.lllelrdli'ee|l|:lulwy yed

G.D

Dute of recedpt of the record copy
by the Internationa) Bureau:

For Internations] Buresu use only
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2

Ul



PATENT COOPERATION TREATY }lz/
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INTERNATI NAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appicant's or agent's fiia raferance FOR FURTHER %e® Notification of Tranemitial of intemational Search R Raport
(Form PCTABA/220) as well a8, whare applicable, kem 5 below.

4-32134A/35/37/72/78 ACTION o

Intemational appiication No. Intemnational filing cate (Gaymonthisan (Eartiest) Priority Date (dayAnanihyear)

PCT/EP 02/ 11140 04/10/2002 05/10/2001

Appilicant

NOVARTIS A6

Thie Inmmatonal Search Report has been prepared by this Intamational Saarching Authority and |s transmitied to the applicant

according 1o Articie 18. A capy ls baing transmitted to the intemational Bureaul, ”

Tmlmm;lmd&mﬂepmemdludabﬂof Y4 sheets.
[X] s aiso accompaniad by a copy of sach prior art document cited In this report.

. 1. Baals of tha report

a. With regard to the language, the Intemational search was carriad out on tha basls of the International appiication In the
languags in which it wes flled, unieas otherwise indicated under this item.

0

the Intamational search was carried out on the basis of a tranalation of the intsmational application fumished to this
Authority (Ruie 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide and/or amino acld sequance discioéed in he intemeational appication, the mmrmaarch
was carried out on the baale of the ssquence listing :

contained in the Intemational application In writian form.

filed Ingether with the intemational apphcation In computer readabie form.

furmished subsequently to this Authorlty In written form. .
furnished subsequently to thia Authority in computer readbia farm. )

the staternent that the subsequently fumished writen saquence lsting mannotgobqormnodwlomraln the.
Imemational appication as fled has basn fumished.

the staternent that tha Information recorded in computer readable form le identical to the writien sequence llsting has been

Cariain olaims were found unssarchable (See Box |).
Unhy of invention |s lacking (see Box If).

08 O 00000

’ 4. With regard 10 the title,
[ mmuappmdasmmmwuapum
[X] the toxt has been establiahed by this Authortty 10 read as follows:
ACYLSULFONAMIDES AS INHIBITORS OF STEROID SULFATASE

5. With regard to the abatract,
tha taxt is approved as submitted by the applicant.
tha taxt has been estabiished, mmnuhsuz(u).wmmmwuumnBo:m The applicant may,

within ona month from the date of malling of this Intemationall search report, aubmit comments fo this Autharlty.
6. The figure of the drawinga 1o ba publishad with the abstract Is Figure No.
[[] 8 sugoesd by the applicant [X]  ~one of the gures.

[[] vecause ihe appicant talied to suggest a figure. ' =
[] because this igure better characterizes the invention,

Form PCTAA210 (first aheet) (July 1098)
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Box |l TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of ltem 5 of the first sheet)

R;—(CHm ﬁ l

ﬁ_ﬁ (CH.—R, |

Acylsulfonamides

wherein R, is haloalkyl, alkenyl. phenyl, thienyl, pyridine, benzthlazolyl chromanyl (1,2- \
dihydrobanzopyranyl) or (Con)aryl, and R, or Ra independently of each other are /
" substtuted (Cealcycloalkyl, a substituted bridged cycloalkyl system, substituted piperidine, /.,

substitted telrahydropyrldlne. or a substituted bridged heterocyciic sys‘lem. usefuiasa " '\\
phamarceutlcal for the lreatment of dlsorders mediatod-by the action of sterold sulfatase. I

\

Form PCTASA210 (contimualion of first shest (2)) (huly 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemations] Appliostion No

peT/ep 02/11240 Z2(S

A. CLASSIRC

ATION OF SUBJECT MATTER

IPC 7 C07C311}gl C07D211/24 cO7D211/34 (07D211/48 C07D211/58
C07D211/60 CO7D211/62 CO7D211/64 C07D211/66 (CO7D211/70
c07D211/78 CO7D211/96 C€O7D213/70 CO07D221/22 CO7D271/06

Acoording o Intemational Putent Classification (IPC) or 1o both naiional clessiication and IPG

8. AELDS BEARCHED

Minimaam dosmenialion searchad (classificalion systam folowod by claseificalion symbols)

IPC 7 CO7C CO7D

Documentation saarchd ofhas than minimum doGTenation & The xdent thal such docuMments are nclced th the feilis searched —=

Elacironic date bass consulied cluring the intemalional sasrch (name of dala bass and, where praciical, saarch terms usad)
EPO-Internal, WPI Data, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chation of docurnant, with indicallon, where appropriate, of the elevant passages Ralevant to ciaim No.
X CH 402 844 A (CIBA GEIGY) 1,2,5,6,
30 November 1965 (1965-11-30) 9,10
page 1, column 1-2
¢ page 4, column 2; example 10
X EP 0 089 089 A (DUPHAR INT RES) 1,6,6,9
21 September 1983 (1983-09-21) 10
abstract
page 4; example II
A POIRIER, D. ET AL.: r"Steroid sulfatase 1-10
inhibitors”
EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS,
vol. 9, no. 8, 1999, pages 1083-1099,
XP002227999
the whole document
-/—
‘m Further docurmants are lisiad In the continuation of box C. IE Petant family mambers are listed in snnex.
* Special eategorias of ciled documents : T " afr the &n
"A" documantdsting the ganaal st of he art which e o ;u@.w““ﬂ%wﬂﬂw.mmﬂ
‘E' earior documant bul published on or afiar the Intemnational *X* document of particutar relevance; (he ciaimad invention
o, ;:n:m throw doubts on priorly ﬂln(l} m:mmmﬁmu m':ma
m'r::ﬁ"ﬂmmﬁ"m v cannot b d#um::mhma":mmm uq:-h:nnn
‘> documani referring 1o an orad disclosure, usa, axhibition or documant is combined with ons or mom other sich docy—
clher maans :mr:gﬂuaﬂﬂuﬂmhﬂudmunbl|ummulnu
" ﬁwmmmw”mm filng duie bet ‘&" documen! member of ihe sama palant family
Data of tha aciual compietion of the international ssarch Dats of maiing of the intemational ssarch report
24 January 2003 11/02/2003
Namea and maliing acdrss of tha ISA Authorired officar ..~
Palent ORtice, P.B. 5818 Paientiaan 2
NL — 2280 HV
';: (ﬁ;%m Tx. 31851 eponi, Herzog, A

Form PCTABA/210 (asecred ghasd) {luly 1982)
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Internstionat Application No

pcr/ep 02/11140  2{(¢

CLASSIFC

A61P17/10 A61P17/08  A61K31/18  A61K31/46
| According to intamational Paten Claseification (IPC) of 10 both national ciessitication and IPC

iPC 7 007029 715 C07D333/ 34 C07D333/38 C07D401/04 CO7D401/12
C07D405/12 C07D409/12 CO7D417/12 CO7D451/02 227%5% ;;
1K31

Minimum documaniation searchad (cisasification sysiam followad by classificaiion symbais)

Documaniation asarchad other (han minimum documaniation to Lhe axtent that such documanis ara included in (he Nokds searchad

Electronic dala base consulted during the intemational saarch (nama of dala busa and, wheve praciical, saarch tarms used)

C. DOCUMENTS CONSIERED TO BE RELEVANT

Calogory * | Cimstion of document, with indication, whare approptiais, of the relevani passages

Ralsvant to claim No.

A PUROHIT, A. ET AL.:

the development or steroid sulphatase

inhibitors”

. J. OF STEROID BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR
BIOLOGY, .

vol. 69, 1999, pages 227-238, XP000852540

"Recent advances in 1-10

abstract
page 228; figure 1

D Further documents am fistod In the continuation of b C.

E Patent familly members are lisiad bn annax,

e oal;mmuanMonormm Inlernational

*L" documant which may throw doubts on claimys) or
which Is ciad to astabilish hé pul cate of anothar
cliation or olher gphecial reason (as spaclied)

'O documant raleiting to an oral disclosura, usa, exhibition or
olher moans

" documenl published io iha inlernational Ming date bul
hlerhunllnn‘hmypuhl'nﬂ o

T ety e B o o, oo
"w muﬁmnmmum art which le not cltad to undamand he the
fining & to principle or thaory underiying

"X documant of paricular relovance; hs claimed Invention
cannot be comidered novel or canngt be considerad 1o
Invoive an inveriive step when the document is talen alone

"Y" document of particuler misvance; the claimad invenlion
cannct be considerad to Invoive an imaniva stap when the
documeni is combinad with ons or more olhar such docu—
mﬁwmmmm- pamon sifled

‘A" docurnani meamber of the same patan! family

Daia of the aciual complation of the inlemalional ssarch

24 January 2003

Daie of maling of the Intarnsiional search report

Nams and mafing adcdress of lhe ISA
Paient Office, P.8. 5818 Pslenilaan 2
NL - 2280 HV Pijwwilk
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fax {+31-70) 340-3016

Authorizad officer

Herzog, A

Form PCTABARYO (second sheat) puly 1002)
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Uy

CLASSIRCATION OF BlBJECT
i 7445 “NBik31/4535 A61K31/4523

According 10 Intemational Paian! Clesafication (IPC) or to both national ciassificaon and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum docurnantaiion searched {classificalion sysiam loliowed by cieasification symbaoiz)

Documeniahon searchad oiher than minkmum documanialion 1o the exiant thet such documents amne included in the fiokls searched

Electronic duia base consulled during the inlernational search (name of daia base and, where practical, saarch iarms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory ® | Cllatlon of documant, with indication, whars appropriate, of the releven| passagos RAslsvant io claim No.
dD Further documants are listad in the continuation of box C. E Patont family membare are istad in annex.
* Spacial catagories of cted documents : o “mﬂwh““hwﬂﬂnﬁ
*A' document defining the general siats of the an which oy priorty iy Appicst
A oeiaatad 10 b o peotctar wisvance. o s nt chied lo ndermiand the principle of theory underiying tha )
‘E” earfier docaament un publishad on or aharthe inlemational *%" documen! of particular relevance; the clsimod iwention -
fling dxte cannol be considared novel or cannot be considersd 1o

*L* documant which may throw doubis on priosily dﬂnlblor Involva an invaniiye siap when the document is taken alone
which ts ciad lo asiabitsh the publcation dais of "Y" document of particular relevance; the claimad imveaton
chintion or alhar spacial raaschn (a8 apecifiad) cannol be conalderd 1o voive an inventive slep when the

0" documani refarring to an oml disciosure, use, exhibition or documant Is combinad with one or more other such docu—
olher means manis, such combination baing obvious to & person skilled

*P* document published prier 1o the intsmational filing clale but intho sl
{nler than the priatty data clalmod 'S documsant mamber of the sama palent tamily

Duia of tha actual complation of the inlamational ssarch Duta of maling of tha intemational search report

24 January 2003

Name and mailing adkirass of the ISA Authorired offiear
European Pulan1 Office, P.B. 5618 Pulantinan 2
T&f?ﬂvuo-mn 31 851 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016 ' Herzog, A

Form PCTASAR10 (saaond shest) Cluly 1062}
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Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of tem 1 of first aheet)

1. III Ciaims Nos.:
becauss they relats to subject matisr not required 1o be searched by this Autharity, namely:

Although ctaim 8 1s directed to a method of treatment of the human/animal

compounds.

2 D Claime Nos.:
bacauss they relata to parts of the intemational Application that do not comply with the prescribed requiremenis to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carried out, apecifically:

3. D Claims Noe.:
: bacausa they are dapendant ciaima and are not drafted in accordance with the sacond and third esntences of Rule 8.4{a).

This International Search Raport has not been estahilahed In respect of certain dlaims under Articie 17(2)(a) for the following reasona:

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

Box I Observations where unity of invention ls lacking (Continuation of ltem 2 of firat aheet)

This International Searching Authortty found muitipie Lnventions in this Intemational application, as follows:

1. As all required additional saarch leas were timely paid by the appiicant, this International Search Report covers afl
ssarchable claims.

2. [ | As all eearchabie ciaims could be esarched without effort justitying an acicitiona tes, thi did not Invite
memmm. y Justiylng &n o Authorky payment

3. Az only some of the required ackiitional search fees were timely paid by the applicant, this Intamational Search Raport
. covers only those ciams for which fees ware pald, epecifically cialme Nos.:

4, I:l No required additional ssarch lses were imely palid by the appiicant. Consaguently, this Intemational Soarch Report is
restricted o the invention firet mentioned In the claims; It Is covered by claims Nos.:

EI No protest accompanied the payment of acditional search fess.

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

Form PCT/AISA210 (continuation of first ghest (1)) (July 1898)
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cited In search report dale membar(s) date
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DK 101683 A 13-09-1983
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JP 58180478 A 21-10~1983
ZA 8301625 A 31-10-1984
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Aktenexemplarzﬁ/
[1A]1cC[DIV|
The clamond muat be flled diractly with the competent Enernational Prelimingry Excwining Authorty or, f two or more Autiortiies are compaters, Z‘Zﬁ

with e ons choses by the qpplicant, The full nama or two-fetier codis of shat Axtherity may be indicated by the cpplicant on fhe live below:
IFEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation d
The undersigned that the internationsl spplication specified be the subject of
intemnational i examination according to tho Patent Cooperation Treaty and
elects all eligible States (except where otherwise indicated). .

For International Prel Examining Authority uss caly

ldentification of IFEA Dsto of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file refarence
Box Nao.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 32134AN353TIT2ITA/B1/43/NF] .

Internatican] application Na. Interpational filing dute (deimonthiear) {Earliest) Priority date (dqvmonth/year)
{04.10.02) {05.10.01)
Title of inventico

ACYLSULFONAMIDES AS INHIBITORS OF STEROID SULFATASE

BoxNe. Il APPLICANT(S)
N e e e P T L e e

Tel No.
+4161 324 11 11

Novartls AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel [Teleprinter No.
CH
Applicant’s registration No. with the Office
Swae (shat s, country) of nationality: Swte (that ls, coumitry) of residence:
CH CH
Name and address: (Fomily nans foliowad by ghen some; for @ kgl antity, filf official designation. The adkdrezs mest bnclude postol code and mame of convy)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 58
1230 Vienna
AT
State (that is, cosmtry) of nationality: State (thot s, country) of residence:
AT AT

m
Name and address: (Family sons followed by piven some; for a legal entlly, il official detigaaton. The address swst includs possel cods avd news of ey

HORVATH, Amarylla
Sch3nbrunnerstr. 293/2/2

1120 Wien

AT

Stato (that Is, country} of nationality; Sixto {that (s, cowrwry) of residence:
AT AT

[®] rurther applicants are indicated on & cantinustion eheet.
Form PCTAPEA/4D] (firk sheot) (March 2001 reprint January 2003) See Notaz to the dewcovd form




Sheet No. 2.

2.2\

Internaticnal spplication No.
PCT/EP 02/11140

Continuation of Box No.II  APPFLICANT(S)

I mons of the fixllowing ni-bowes is waed, this shags should st be inchudnd in the denond,

LEHR, Philipp
Technlkerstrasse 30/18
2340 Moedling

AT

Name snd aEress: (Fomily none followad by ghvan nane; for o lnged outty, Sl qficial duignotion. The axkirey must inchude posted code and name of cosury)

State (that [s, cowatry) of nationality:
DE

Stxte fthat ks, country) of residence:

AT

NUSSBAUMER, Peter

Nems and address: (Family nas fillowsd by ghven nmw; for o bngal ety full offciel deniguation. Thy adoess must Inchude pextal cods oved s of cosemry

Kalserin Ellsabeth-Strasse 5/9

2344 Maria Enzersdorf

AT
State (that I, country) of nationality: State (that i, country) of residence:
AT AT

SCHREINER, Erwin Paut

Anton Baumgartner Strasse 125/4/02
1230 Wien

Name and address: (Fomily nans followad by givas some; for o lagal antly, Sl official dexignation. Tie addrexs mexst inchuds postl eode arnd ness of cowry)

AT
State (that i, cowntry) of nationality: Sturn bkt b, couniry) of residence:
AT AT

Name and address: (Fanlly avey follrend by givan sane; for o iopal auty, full oficiel delgration The adsiers s incluce postal code o nmg of cmery)

State (that ks, country) of nationality:

State (ther ks couswry) of residence:

D Farther spplicams sve indicated on another eontinuation shost.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 2001; reprint Jarmmry 2003)

See Notes 10 the demand form



International application No.
ShestNa. . PCT/EP 02/11140

Box No. Il AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is ' agent D common representative
and [J] has been appointed eartier and represents the applicant(s) slso for internationa) preliminary examination.
[[] ishereby appointed and any earlier appointment of (an) agent(sVcammon representative is hereby revoked
[ isbercty quﬂuuy_m&mmummmmammmm. in addition to
()

agent( represcniative appointed earlier.

Name and sddress: -zmﬂb-dzmm Jor & legul entity, full officiol designasion, | Telephone No.

i o i fo o it +4161 324 11 11
GROS, Florent Facsimile No.
Novartls AG +4161 322 75 32
Corporate intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent’sregistration No. with the Office

Address for correspondence: Mask this check-box where common representative is/has been appointed and the
D mhwhwmdbhhullﬁnﬂuhmm&w&.

Box Ne. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the internaticoal preliminary examination to start on the basis of:
the international application as criginally flled
the description a3 ariginally filed

as amended under Article 34

the claims ns originally filed .
a8 amended under Article 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Article 34

the drawings as originally filed

as amended under Article 34

00 OO0 oo

2. [[] The spplicant wishes any amendment 1o the claims under Article 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expintion of 20 montha
from the priority date unless the Imernational Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1{d)). (7hir check-
box may ba morked only where the time limit under Article 19 has not yet oxpired,)

* Where no check-box is marked, intemational preliminary examination will start on the basis of the international application
as ariginally filed or, where & copy of amendments to the cleims under Article 19 and/or smendments of the internaticnal application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so smended.

Language for the purposes of international preliminary examinstion: Engligh,
which is the language in which the international application was filed.
{] which is the langusge of a translation furnished for the purposes of international search.
which is the language of publication of the international spplication.

D which is the language of the transiation (to be) furnished for the purposes of intemnational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible Stutes (that iy, all Stater which have boen derignated and which are bound by Chapter li of
the PCT)
exchuling the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (sccond sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form
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International application No.
Shoet No. .4 PCT/EP 02/11140
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accampanied by the following elements, in the Ixngnage refezred to in For Intemational Preliminery  #
mmw.;hmmwmmmmm: Examining Anthority use anly
e por rccivad
1. tramiation of internstional application sheets O O
2. amendments under Article 34 sheets ] o
3. copy (or, where required, transiation) of
amendments under Article 19 sheets O |
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Article 19 sheets O O
5. letter sheets c (|
6. other apecif) sheots O O
The demand s also sccompenied by the item(s) mavked below:
1.[R] foecalenlation sheet 5.[] sxtement explaining leck of signature )
2.[] original separate power of attomey 6.[7] sequence listings in computer readable form
3.[] oxiginal general power of attorney 7.[] tbles in computer readable form reiated to
4.[] copy of general power of atiomey; soencs o
reference mumber, if any: 8. [ other (spectfy): copy of general sub-authorisation

Box No. VII BIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Nexz o each signature. indicose the name of the perton signing end ihe capacity in widch the person signs (if such copaclly is not obvicss from reading the demancd),

In the name of the applicants
The representative

15.04.2003 GROS, Florent AV 36671 + 46171

For Internationa] Preliminary Examining Authority use only
1. Dato of actnal reeeipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The datz of reeeipt of the demand Is AFTER the expiration of 19 months The applicant has been
’ from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed sccordingly.

The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virte of
4. [ raiesos. F o »

. [] Although the date of recelpt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arvival
) is EXCUSED pursuamnt to Rule 82

For Internstional Buresn use only

Demand received flom IPEA on:

Form PCT/IFEA/40] (last sheet) (Jamuary 2003) Ser Notez to the demand form
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(PCT Rule 92bis.1 and Patent & Trademark Department
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Date of mailing [day/month/yesr)
22 April 2003 (22.04.03)
Applicant’s or sgent’s file reference IMPORT. NOTIFICATION
1‘32134A35P7f)2pa”43 ANT
international appilcation No. intemational filing date (day/month/year)
PCT/EP02/11140 04 October 2002 (04.10.02)
1. The following indications appearad on record conceming:
E the applicamt D the Inventor D the agent D the commaon representative
Name and Address State of N.ﬁOﬂl"tv State ofiuidanm
BIOVARTISSt PHAnsl\gA GMBH AT AT
funner sirasse " Tal
A-1235 Wien Telephone No.
Austria

[ Faosimile No.

Telaprintar No.

2 The International Bureau heraby notifies the applicant that the following change has besn recorded conoeming:

[[] theperson [[] thename [X] theaddrass [ ] the nationaiity [] the residence _

Name and Address State of Nationality State of Residence
EOVART‘!SS PHAHsth GMBH AT AT
runner >trasse T,
A-1230 Wien Telephone Na.
Austria

" Facsimile No.

_Toloprinter No.
3. Further cbssrvations, if necessary:
4. A oopy of thia notification has been sent to:
E the recelving Office IZ‘ the designated Offlces concerned
D the International Searching Authority D the elacted Offices concemed
D the international Praliminary Examining Authority D other:
The imtemational Bursau of WIPO Authorized officar
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1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimlle No. (41-22) 338.86.70 . Telophone No. {41-22) 338 6838
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intemational application No. Interational filing date (dayimonthyesr) Priority date (dawmonthimar)
PCTEP 0211140 04.10.2002 05.10.2001

Iintemational Pataent Classification {IPC) or both national classification and IPC
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Applicant
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2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, inctuding thle cover sheet.

1.  This international preliminary examination report has been prepared by this intemational Preliminary Examining
Authority and Is transmitied to the applicant according to Article 36.

Bl  This report is also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the deacription, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andior sheets containing rectifications made before this Authority
(ese Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of 10 sheets.

i 3. This report contains indlr:allons relating to thehlolla;llng tems:

I Basls of the opinlon
It O Prorlty
il & Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabilty
IV [ Lackof unity of invention
V" B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to navalty, invantive step or industrial appilcabliity;
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Vi O Certain documents cited
VIl O Coertain defecis In the intemational application
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Date of submission of the demand Date of compiation of this report
19.04.2003 16.01.2004
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Fax: +49 89 2309 - 4485 Tetaphone No. +48 89 2389-8033 -

Form PCTAPEA/409 (Cover Shesf) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATI N REPORT International application Ne. PCT/EP 0211140

. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which havs been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refemed to in this report as "originally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-114 as originally filed

Clalms, Numbers
1-10 received on 11.07.2003 with letter of 08.07.2003

2. With regard to the language, ail the elements marked above wera available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. )

These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

O the languags of a tmnslation fumished for the purposes of the intemational search (under Aule 23.1{b)).
O the language of publication of the International application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (unde-r
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the imtemational applicatian in writtan form.

filed together with the international application in computer readable form.

furnished subsequently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in comptter readable form.

The statement that the subsequently fumnished written sequence listing does not go bayond the disclosure
in the intemational application as flled has besn fumished.

The statement that the information recorded in computer readabla form is identical to the written sequence
listing has been furnished.

O OOoOoan

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
0O the drawings, sheets:
=

This report has been established as if (some of) the amerdments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet coniaining such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

seo separate sheeot

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/ 408 {January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 02/11140

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been sxamined in respect of:

O the entire international application,
B claims Nos. 8
because:

the said international application, or the said claims Nos. 8 relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination (specify):

see soparaie sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular slements befow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

J the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed. .

O no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out dus to the failure of the nucieotide and/
or emino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims
Inventive step (IS) Yas: Claims 1-10
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-7,8-10
No: Claims

2. Citations and explanations

see sgparate sheet

Form PCTIPEA/409 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarational application No. PCT/EPQ2/11140
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re lfem |
Basis of the report

The amendments filed with the letter dated 09.07.2003 introduce subject-matter which
extends beyond the content of the application as filed, contrary to Article 34(2)(b) PCT.
The amendments concemed are the following:

Formula lllgye, one of the disclaimer formulae in amended claim 1, had not been
disclosed in the application as originally filed or in the prior art.

in amended claim 7, some of the provisos in claim-1 as originally filed have been
omitted, i.e. the scope is broadened and now extends beyond the scope as originally
filed.

. These amendments will thus be disregarded.

Be item il

Non-establishment of opinion with regard to no\-felty, inventive step and industrial
applicability

Claim 8 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article 34{(4){a)(i)
PCT).

For the assessment of the present claim 8 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
racognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Shagt/408 (Sheet 1) {EPO-April 1987)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No. PCT/EP02/11140 LLA
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltem V

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

D1: CH402844 A

D2: EP-A-0 089 089

D3: XP002227998 (Poirier, D. et al., Expert Opinion on Therapeutic Patents, vol. 9,
no. 8 (1999), p. 1083-1099)

D4: XP000852540 (Purohit, A. et al., J. of Steroid Biochemistry and Molecular Biology,
vol. 69 (1999), p. 227-238)

The present application relates to acylsulfonamides which act as inhibitors of the
enzyme steroid sulfatase and thus can be used e.g. for the local treatment of androgen-
dependent disorders of the pilosebaceous unit such as acne and for the local treatment
of squamous cell carcinoma.

Novelty
D1 discloses the compound "1,4-Endomethylen-3-phenyl-cyclohexan-2-sulfonséure-N-

benzoylamid" which falls within the scope of claims 1 and 2 (cf. D1, page 4, col. 2,
example 10). The compounds in D1 and their salts are used as pharmaceuticals.

D2 discloses the compound N-[3-{4-(3-trifluoromethyiphenyl)-1-
piperazinyl}propionyllbenzene-sulfonamide (cf. D2, page 4, example i) which falls
within the scope of claim 1. The compounds in D2 as well as their salts have a strong
antinggressive activity and are used in pharmaceutical compositions (cf. claims 2 and 3
in D2).

With the amendments filed with the letter of 09.07.2003, the novelty-destroying
compounds in D1 and D2 have been excluded by means of & disclaimer. The subject-
matter of present claims 1-6 and 8-10 now seems to be new.

It is mentioned that at a later stage (EP-phase), the disclaimers might not be allowable.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Apl 1657)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP02/11140 z’s
EXAMINATION REP RT - SEPARATE SHEET

The problem to be solved by the present application can be seen in the provision of
altemative inhibitors of the enzyme steroid sulfatase.

D3 and D4 give an overview of the steroid sulfatase inhibitors known in the prior art.”
The compounds described therein differ from the presently claimed compounds in
various structural features. Most inhibitors in the prior art are steroidal compounds
carmrying a O-sulfamate (-OSO,NH,) functional end group. None of the compounds
known as steroid sulfatase inhibitors have a acylaminosulfonyl group in the centre of
the molecule.

The subject-matter of present claims 1-10, as far as novel, can thus be considered
inventive.

Industrial Applicabill
. Industrial applicability can be acknowledged for present claims 1-7 and 9-10.

The many provisos and disclaimers in present claims 1 and 7 make it difficult to
establish the extend of protection and render the scope of the claims unclear (Article 6
PCT).

No prior art has been cited and described.

In the assays described on pages 25 and 26, the units for the IC,, values given are
missing (page 25, lines 17-18; page 26, lines 3-4).

Form PCT/Separate Shaet/a09 (Sheet 3) (EPO-Aprt 1997}
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Patent Claims (amended)

1. A compound of formele

; j\
RO N O —R, |
o .
wherain

Ry 18 (C.o)halvalkyl, unsubstituted (Cao)alikenyl, (Cag)alkenyl substtuted by phenyi,

- unsubstituted or by 1 to 5 substitutents substjtuted

« thisnyl, pyridine, benzthiazolyl, chromany! (Le. 1,2-dlhydrobenzopyramyl) or (C..,,)aryl
wherein the substituents are gplected from the group consisting of
» halagen, nitro, di(C,.)akylaming, cyano, (Cie)alkyl, (Cr4)halosliyl, unsubsiituted
phenyicarbonylamino(C..)alkyl, (Cra)alkaxy, (Ciq)halcalikoxy, aminocarbonyl,
di{Cy4)aliylaminocarbonyl, (Crg)alkylcarbonyl, (Cyy)alkoxycarbomyl, unsubstiuted
phemyl. carbaxyl, and phemyl-substituted phenylcarbonylamino{C.Jalkyl or substituted
phernyl, wharein the phenyl-substitutents are salecied from the group consisting of
s hulogen. nitro, di{Cy.)alkylaming, cyana, (Cie)alkyl, (Cy)haloalkyl, (C..Jalkoxy,
(CrJhaloalkoxy, sminocarbonyl, di(Cy..)alkytaminacarbonyl, (Ciu)atkyicarbonyl,
{C+)alkoxycarbonyl and carboxyl, o

R, Is & group of formula
Ry | ' '
_%_ 'y
R; . II, or of formuls “>— i, or of formuls a,)_
R. RT . RIl
R; is a group of formuia
R, )
R, Fs
_’%/ V, or of formuin -.—<R" VI, or of formuta Rl
Ry Ry Ry

R; and Ry indapnndmtiy of each other are hydrogen, hydroxy, halogen, cyano,

{Cyalkyl, (Cy4)alkexy, phenyl or phenaxy,
at least one of

. &qnd Ry tingather with the carbon akom to which they ara atieched,

RITEITLRY,
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-2.

» Ry and Ry; tugether with the carbon atom to which they are attached,
independently of each other are a substituted

* brikiged GYdW system,

* (Geglcycioalkyl,

= piperidine, tetrahydropyridine,-ar

« bridged heterocytic system,

- wherein the substiutonts are selectad from the gruup wn:hlmg of

(Cya)alkoxycarbonylamino,
(Cra)alkaxycarbonyl((C14)alkylJamino,
(Cru)alkoxycarbonyl((Cas)alkenyl)amino,
(Caa)cycloalkyicarbonylamino,
(Cas)cycivalkyicarbonyl({Cre)alikyl)amino,
(Cas)eyclonikyicarbormi((Ca4)alkenyllamino,
(Cra)alkoxyrarbonyloxy,

phenyl(Cs.,)alkylcarbonyloxy, wharain phenyl is unsubstituted or substiuted and wherein.

the substituants are as defined above for substituted phenyl,

phenyisulphonyl, whereln phenyl Is unsupstituted or substituted and wherein the
substituents are defined as above for substituted phenyl,

{Cas)alkyl,

(Cre)hydroxyalkyl, _

(CiJhydraxyalkyl substituted by phenyl, wherein phenyl is unsubstituted or substitutad
and wherein the substituents ars as defined above for substitutad phenyl,
(Caslalkoxycarbonyl(Cr4)alkyl,

(Cas)cycloaikoxycarbonyl(C,..Jalkyl,

(Cra)alkoxycarbonylamino(Cy)alkyl,

(Cs.s)cycloalkyicarbonyiamino(C, 4 Jalkyi,

pheny! or substituted phenyl, wherein the substitusnts are as defired above for
substituted phenyi,

heterocyciyl having 5- or 8-ring members and 1 to 4 heteroatoms selected from N, O, S,
{Cs.)oycloalkoxycarbonyl,

{Caz)cycioalkyl(C, ,)alkyicarbonyl, wherein cycioalkyl Is unsubstituted or substituted by
hydroxy,

phenyicarbonyl, whereln phenyl Is unsubstituted or substituted ard whersin tha
substituents are defined as above for substituted phenyi,

Elaala o T W
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(Cye)eycivalkylaminocarbonyl,

{Csa)cycioalkyl((C.)alkyl}aminocarbonyl,

(Caa)cycioaliyl{(C,.)alkenyllaminocarbonyl, and

(Cra)alkaxycarbonyl.

Ra. Ry, Ry3 and Ry independently of each other ars hydmgen, hydroxy, halogen, cyano,
(Crakyl, (Cr)alkoxy, phenyl or phencoxy, '
EMHER

Ra or Ry, respectively, independently of each other are hydrogen, hydroxy, halogen,
cyana, '

(Cre)ulkyl, (Crig)alkaxy, phenyl or phencxy, and at least cne of

Re and Ry together with the carbon atom to which they are attached,

Ry and Ry together with the carbon atom to which they are attached,
independently of each other have the meaning of R and Rg together with the carbdn
gtom fo which they are attached, as defined above,

OR
at isast one of

Ry and Ry together with the carbon atom to which they are attached,

Ris and Ryy together with the carbon atom to which they ere attached, are (C, -

s)cycioalkyl, and Re or Ry, reapectively, independently of aach other are a subsfituted

bridged cycloalkyl system, (Cea)cycioaliyl, piperidine, tsbahydropyridine, or a bridged
heterocyclic system,
wherein the substitutents are as defined ubwu for the corresponding groups,
Rs and Rsz independently of each cther are (Cre)haloalkyl, unsybstituted or substituted
(Cone)aryl, whereln tha aryl-substiutents are as defind above, or a substituted

bridged cycloalkyl system, (C.s)cycioaliyi, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged

heteracydic system,
wherein the substitutents are as defined above for the conmesponding groups, or

R and Rys indepandently of each other are amino substituted by a substituted
bridged cycioalky! system, (C.a)cyciosalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridped
heterocyciic systam,

wherein the substibutents are as defined above for the corresponding group,

Ry and Ry, independentiy of sach other are a substituted
bridged cycioalkyl systam, (Cas)cycicalky, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocydic system,

f\;]:s{k 13)‘%)%@:1{

afFf o A
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whersin the substitutents are as defined above for the coresponding groups,
or Ry and Ry, Indepandently of each other are amins substiiuted by a substituted

s bridged cycloalkyl system, (C.)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocydic system,
5 whersin the substitutents are as defined above for the corresponding group,
mis0,1.2 3or4,
nis0,1,2,30r4,and
IF
m and/or n are other than D,
10 THEN

» R, if mls other than 0, and Ry, if n is other than 0. Independeantly of each other have
. the meaning as defined above and additionally may be substiuted piparazine, '
wherein the substiutents are as dafined ABOVE for subsiituted piparidine; and
» @ substituted briaged cyclalkyl system is gubstituted as dafined abave for a substituted
18 bridged cycloalkyl system, and additionaily may be substituted by oxo and/or
{Cro)alkyt; and .
IF '
R, i5 a substituted
» bridged cycioaky! ring systam, (C.s)cycloalkyl, pipsridine, tetrahydropyridine, or a
20 brigded heterocyclyl ring system,
whereln the substituents are as defined above for the comesponding groups, or, if Ry Is
additionally plperazine, if m is other than 0,
THEN
Rz has the meaning a9 defined above and additionally may be (Cyg)hakoalkyl,
25 unsubstituted (Caglalkenyl, (Caslalkeny! substitted by phenyl, unsubstituted orby 1 to
5 substitutents substituted
= thianyi, pyrkiine, banzthiazolyl, chromanyl (l.e. 1,2-dlhydrobenzopyranyl) or (Ce.ja)aryl,
wharein the substilvents are as defined sbova for the corresponding groups, and
iF
30 mis 0, nis 0 and R; Is substituted (C..)cycioalkyl or a substituted bridged cycioalkyl
ring system, whersin the substiuents are as defined above,
THEN .
R, Is cther than (Cy.e)haloaliyl,
with the PROVISD that a compounds of formula
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and of formula

Q—(cm)rx—uu-wtcﬂg_—UQ Moo
R . . R,

wherein

R, Is hydrogen, halogen, methyl, methaxy or CF,,
Ryls CFyor Cj,

X ard Y are different mnd are C=0 or SO,, and

n and m Independently of each other are 1 or 2,
are excluded.

2. A compaund of claim 1 wherein at lsast ona of
+ Ry and Rg together with the carbon atom to which they are attached,
e Ry and Ry together with the carbon atom to which they are attached,
*» Ry and Ry; together with the carbon atom to which they are attached, or
s Ry and R,y togsether with the carbon etom to which they are attached

are a substituted bridged cycicalkyl systsm, and the other subslitutents are as defined

Indaim 1.

3. A compound of sny one of claims 1 or 2 which Is & compaund of formuts

AVE PRSI
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whereln Ryp has the meaning of R, 85 defined in claim 1, Rygpz and Ryypa together with
the carbon atom 1o which they am attached are & substhuted bridged cycloaliyiing
system &s defined In clalm 1, wharsin the subsiftuents are as definad In claim 1 for a

bridged cydloalkyl ring system, and anmﬂumnltug of Ry as defined in claim 1.

4. A compound of any ona of claims 1 to 3 which Is a compound of formula
' ICO-O-C(CH,},

i

Fy

5. A compound of any one of claims 1 to-4 in the form of a salt.
G. A compound of any ons of claima 1 to 5 for use a5 a pharmacoeutical.

7. A compound of formula

Ri—(CH,), —%—nj\

CHH—R, |

wherein

Ry 15 (Cra)haloalkyl. unsubstituted (Cxa)alkenyl, (Czq)alkeny] substituted by phenyl,

unsubstituted or by 1 to 5 substitutents substituted

= thienyl, pyriiine, benzthiazolyl, chromany! (i.e. 1.2-dihydrobenzopyranyl) or (Caa)eryl,
whereln the substituents are selected from the group conelsting of ] "

= halogen, nitro, di(C._Jalkylamino, cyano, (Cia)alky, (CJhaloalkyl, unsubstitutad
phenyicarbonytamino(Cs.alkyl, (Cs.alkoxy, (Crhaloalkexy, aminocarboryi,

NSRS BRI
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di(Cy.alkylaminocarbonyl, {C;.Jalkyicarhonyl, (Craalkeycarbonyl, unsubstitried
phenyl, carbaxyl, and phenyl-substituted phanyicarbonylamino(C,.)alkyt or substituted
phanyl, wherein the phenyl-substitutents are selacted from the group consisting of

= halogen, nitro, di(Cs.)alkylamino, cyane, (Crs)alkyl, (Cq)haloalkyl, (C.)atkaxy,

5 {CrJhaloalkoxy, aminocarbonyl, di(C,.Jalkytaminocarbomyl, (Cie)alkyicarbonyl,
(Ce)alkaxycarbonyl and carboxyl, or-
Ry Is @ group of formular J
_} Rs
R; i, er of formuda u'>— i, or of formula R>|_ v
Ry - R; Ry
. R; is a group of formula
Ry m -
. 1]
- _%, V, or of formula —<n“ V1, or of formaa R Vil
R, fo Rog
10 3 -

R and Ry; independently of aach other are hydragen, hydroxy, halogan, cyano,
(Craalivt, (Ci)atkaxy, phenyl or phenoxy,
at jsast one of
= R4 and Ry together with tha carbon atom tu which they are atiached,
15 = Ry and Ry together with the carbon atom to which they ame altached.
Independently of sach cther ara a substituted
= bridged cycloalkyl system,
. : v (GCug)cycioalkyl,
* piperidine, tetrahydropyridine, or
20 » pridged heterocyciic system,
whersin the substitutents are selected from the group consisting of
(Csc)alkoxycarbonytamino,
(Cra)alkoxycarbonyl{(C,.)akyl)amino,
(Cro)alkoxycarbonyl((Caa)alkenyl)amino,
25 (Cas)cycloalkyicarbonyiamino,
(Cas)cycioalkyicarbonyl{{Cys)alkyl)amino,
(Cra)cycloalkykarbonyl((C,4)alkenyl)amino,
(Cy-w)alkoxycarbonyloxy.

——— e ey
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phenyl(C,4)alkyicarbonyloxy, wherein phenyl is unsubstituted or substthried and wherein
the substituents are as defined above for substituted phenyl,
phanyisulphony!, wherein phanyl Is unsubstituted or substituted and wherein the
substituents are defined as above for substitsted phenyl,
B (Cus)alicyl,
(Cra)hydroxyalkyl,
(CiJhydraxyalkyl substituted by phenyl, whesein phenyl Is usubstituted or substituted
and wherein the substituents ars as defined above for substiuted phenyt,
(Cra)aikoxycarbonyl{C,..Jalkyl,
- 10 (Cas)cydoalkoxycarbonyl{C,.Jalkyt.
. (Chra)alkexycarbonylamino(C,.)ealkyl,
& (Cas)cycioalkylcarbonylamina(Cy4)aiky!,

phenyl or substituted phenyl, wherein the substituents are as defined above for
substituted phanyl, _

15 heterocyclyl having 5~ or 6+ing members and 1 1o 4 hatarcsioms ssiscted fram N, O, 8,
(Caa)eycloalkoxycarbonyl,
(Caa)cycloalkyl(Cyra)alkylcarbonyl, whereln cycioalkyl Is unsubstituted or substituted by
hydraxy, '
phenyicarbonyl, whenain phenyl is unsubsiituted or subsiituted and wherein the

20 substituents are defined as above for substitsed phenyl,
(Caa)cycioalkytaminocarbonyl,
(Caslcycioalkyl{(Cy4)alkyl)aminocarbaryl,
(Caa)oydivaikyl{{Cal)alkenyf)aminocarbonyl, and

‘ (Cra)alkoxycarbonyl,

25 Ra. Re, Rvs @nd Rys Independently of each other ars hydrogen, hydroxy, halogen, cyano,
(Cra)alityl, (Crq)alkoxy, phonyl or phanaxy,
EITHER
R, or Rye. raspactivaly, Independently of each other ara hydrogan, hydroxy, halogen,
cyano,

30 (Csa)alkyl, (Coalkoxy, phenyl or phenoxy, and at least one of
= R; and Ry together with tha carbon atom to which they are attachead,
» Ry and Ry? together with the carbon atom to which they are altached,

Independently of aach other have the meaning of R. and Ry togather with the carbon
atom to which they are attached, as defined above,
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OR
at feast one of

Re and Ry, togather with the carbon atom to which they are gitached,

Rye 8nd Ryy togather with thve carbon atom to which thay gre attached, ame (Cs.
»Joycioalkyl, and R, or R,,. raspectively, indepentdently of each other are a substituted
bridged cycloalky! system, (Cyg)cycicalkyl, pipsridine, tetrahydropyridine. or a bridged

heterocycilc system,
wherein the substitutents are as defined above for the cormasponding groups,

Re and Rys independantly of aach other are (C,)haloalikyl, unsubstituted or substituted
(Co.re)aryl, whersin the aryl-substibutents are as defind above, or a substihred
bridged cycloalkyl system, (Cys)cycioalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged

heterocyciic system, .
wherein the subsiitutents are as defined above for the corresponding groups, or

Rs and Ryg Indeperdently of each other are amino substituted by @ substituted .
bridged cycioalkyl systam, (Cs.)cycioalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocydic system,

wherein the substitutents are es defined above for the comresponding group,

Ry and Ry, Independently of sach other are a subsfituted
bridged cycioalky! system, (Ces)cycioalkyt, plperidine, tetmhydrupyrﬂln- or bridged
helsrocydic system,

whereln the substitutents ars as defined above for the comesponding groups,

or Ry and R, Independantly of each othar are amino subsiituted by a substituted
bridged cycloalkyl system, (C.a)cycloalkyl, piperidine, hh'ahvdrnpyﬂdhe or bridged
heterocyciic system,

whersin the substitutents are as defined above for the comesponding group,
mis0.1,2 d0r4,
nb0.1.2 3or4, end
IF
m and/or n are other than 0,

THEN
Ry. if m is ather than 0, and Re, I n Is other than 0, indepandently of each other hava
the meaning as defined above and additionally may be sybstituted pipermzine,
whersin the substituisnts are as defined ABOVE for substituted plpariding; and

AMERDER
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o = substituted bridged Cyclalikyl system Is substituted es defined above for a substituted
bridged cycloalkyl system, and additionally may be subsfituted by oxo and/or
{Cralalkyl; and
IF
5 R i a substituted
* bridged cycloalkyl ring systam, {Cug)cycioalkyl, piparikiine, tetrahydropyridine, ora _
brigded heterocyciyl ring system, . )
wherein the substituents are as defined above for tha comesponding groups, or, if R, is
additionally piperazine. If m Is other than 0,
10 THEN
‘ Rz has the meaning as defined above and additicnally may be (C,g)hakalkyi,
unsubstituted (G, s)alkenyl, (Coa)alkenyl substituted by phenyl, unsubstituted orby 1 to
5 substittents substitutad
a thianyl, pyridine, banzthiazolyl, chromanyl (i.e. 1,2-dihydrobenznpyranyl) or (Ca Jard, |
15 whargin the substituents are as defined above for the corresponding groups, and
IF
mis 0, n Is 0 and R I8 substiunted (Cay)cycicalkyl or a substituted bridged cycloalkyl S
ring system, wherein the substituants are as defined above,
THEN
20 R4 is other than (C,.)haloalkyl
in froa form or in tha form of a salt for use in the preparation of a medicament for )
treatment of disarders mediated by the action of stercld sulfatese.

. 8. A methoed of treating disordera mediated by the aciion of steroid sulfatese comprising
25 administering a therapeutically effective amount of a compound of formuta | as defined in
dalm 7 to a subject in negd of such treatment.

8. A pharmaceutical composition comprising @ pharmacsutically sffective amount of at least
one compound of any ons of claims 1 to 5 in association with at least one
30 pharmacautically acceptabile exciplent.

10. A compound of any one of ciaims 1 1o 5 In comblination with 2t least one ather
pharmacsutically effective agent for use as a pharmaceutical.
IL/S-Jul-2003
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WRITTEN PINION Intemnational application NoPCT/ EP 02/ 11140 24'}

NB:

Basis of the opinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabllity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the international preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2){(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also intemational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity

To the extent that the international preliminary examination has baen carried out (see item
lil above), the following is pointed out:

in light of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
intemational search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwisa these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intemational praliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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Applicant hereby submits an amended set of patent claims according to Rule 66.3 and

comments on the amendments as follows. _
The amendment concerns the exclusion of compounds of formula Igxc, Hexc and Mexc in |

claims 1 to 6 and 9 to 10.
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@-(CH,),——X-NH—\*—(CH,),,——N' N—Q W g
Ry
R,

wherein the substituents are as defined in amended claim 1.

A compound of formula Izxc is a compound as described in example 10 of CH 402 844 (=D1).
A compound of formula Ilgxc is 2 compound as described in example II of EP 089 089 (= D2).
A compound of formula Mpxc include compounds as described in the claims of D2.

Compounds of formula Igxc, Iexc and IMxvc wherein the substituents are as defined in
amended claim 1 have been exclnded from amended claims 1 to 6 and 9 to 10.
Applicant regards the present claims as novel.

Claim 7 refers to a comp;ound of formula I as originally filed for use in the preparation of a
medicament for treatment of disorders mediated by the action of steroid sulfatase. In applicants
opinion that use is new.

Claim 8 refers to a method of treating disorders mediated by the action of steroid sulfatase
comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of formula I as
originally filed to a subject in need of such trearment. In applicants opinion that method is
new.

Applicant requests to replace the claims on file by the amended claim set as provided herewith
and to further examine this application on the basis of the amended claim sct.

Please return the receipt for documents which is also enclosed herewith.

Please send all of your correspondence to the following address:

GROS, Floren:

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel , Switzerland
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Patent Claims (amended)

1. A compound of formula
0

Ri— (CH,)n, -_g_ HJ’I\
o)

5 wherein
R, is (Cy¢)haloalkyl, unsubstituted (Cap)alkenyl, (Cas)alkenyl substituted by phenyl,
unsubstituted or by 1 to 5 substitutents substituted
« thieny!, pyridine, benzthiazolyl, chromanyl (i.e. 1,2-dihydrobenzopyranyl) or (Ce.s)aryl,
wherein the substituents are selectad from the group consisting of
10 » halogen, nitro, di{Cy)alkylamino, cyano, (Ci.s)alkyl, (Ci4)haloalkyl, unsubstituted
phenylcarbonylamino(C,.4)alkyl, (C,4)alkoxy, (Ci4)haloalkoxy, aminocarbonyl,
di(C,.4)alkylaminocarbonyl, (Ci.)alkylcarbonyl, (C,)alkoxycarbonyl, unsubstituted
phenyl, carboxyl, and phenyl-substituted phenylcarbonylamino{C.)alkyl or substituted
phenyl, wherein the phenyl-substitutents are selected from the group consisting of
15 « halogen, nitro, di(C,.)alkylamino, cyano, (Cs.e)alkyl, (Ci4)haloalkyl, {(Ci.c)alkoxy,
(Cy4)haloalkoxy, aminocarbonyl, di(C,4)alkylaminocarbonyl, {Ci4)alkylcarbonyl,
(C1)alkoxycarbonyl and carboxyl, or .
R, is a group of formula - )

R,

' Ry
y/ Re Ry
R‘—e' I, or of formula >»— I, or of formula )— v
Rf R -

Ry 10
20 R: is a group of formula
R11

P Ry R,, e Ry
V, or of formula —< VI, or of formula —k Vil

R1’ R'l. R'l.

(CH— R; |

Rs and R4s independently of each other are hydrogen, hydroxy, halogen, cyano,
(Ci4)alkyl, (Ci4)alkoxy, phenyl or phenoxy,
at least one of

25 » R4 and Rs together with the carbon atom to which they are attached,
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s Ry and Rz together with the carbon atom to which they are attached,
independently of each other are a substituted

e bridged cycloalkyl system,

* (Css)cycloalkyl,

+ plperidine, tetrahydropyridine, or

e bridged heterocyclic system,
wherein the substitutents are selected from the group consisting of
({C1.s)alkoxycarbonylamino,
(Ch.e)alkoxycarbonyl((C1.)alkyl)amino,
{C1.e)alkoxycarbonyl((C.4)alkenyi)amino,
(Cse)cycloalkylcarbonylamino,
(Cag)cycloalkylcarbonyl((C;4)alkyl)amino,
(Cs.e)cycloaikylcarbonyl{(Cas)alkenyl)amino,
(Cra)alkoxycarbonyioxy, _
phenyl(C,.s)alkylcarbonyloxy, wherein phenyl is unsubstituted or substituted and wherein
the substituents are as defined above for substituted phenyl,
phenylisulphonyl, wherein phenyl is unsubstituted or substituted and wherein the
substituents are defined as above for substituted phenyi,
(Cas)alicyl,
(Cio)hydroxyalkyl, -~ °
(Ci4)hydroxyalkyl substituted by phenyl, wherain phenyl is unsubstituted or substituted
and wherein the substituents are as defined above for substituted phenyi,
(C+.s)alkoxycarbonyl(Cy4)alkyl,
(Css)cycloalkoxycarbonyl{C.)alkyl,
(C1-e)alkoxycarbonylamino(C,.¢)alkyl,
(Css)cycloalkylcarbonylamino(Cy.)alkyl,
phenyl or substituted phenyl, wherein the substituents are as defined above for
substituted phenyi, )
heterocyclyl having 5- or 6-ring members and 1 to 4 heteroatoms selected from N, O, S,
(Caa)cycicalkoxycarbonyl,
(Cs.s)cycloalkyl{C,.4)alkylcarbonyl, wherein cycloalkyl is unsubstituted or substituted by
hydroxy,
phenylcarbonyl, wherein phenyl is unsubstituted or substituted and wherein the
substituents are defined as above for substituted phenyl,
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{Cs¢)cycloalkylaminocarbonyi,

(Cas)cycloalkyl((Cs.4)alkyl)aminocarbonyl,

(Css)cycloalkyl((Cz4)alkenyl)aminocarbonyt, and

(C:4)alkoxycarbonyl,

Rs, R, Ri3 and Ry independently of each other are hydrogen, hydroxy, halogen, cyano,
(Cs4)alkyl, (Ci4)alkoxy, phenyl or phenoxy,

EITHER

Rs or Ry;, respectively, independently of each other are hydrogen, hydroxy, halogen,
cyano,

(Cis)alkyl, (Ci4)alkoxy, phenyl or phenoxy, and at ieast one of

Ra and Ry together with the carbon atom to which they are attached,
Rs and R,; together with the carbon atomn to which they are attached,
independently of each other have the meaning of R, and R; together with the carbon
atom to which they are attached, as defined above,
OR
at least one of
Re and R4 together with the carbon atom to, which they are attached,
Rie and Ry7 together with the carbon atom to which they are attached, are (Cs.
s)cycloalkyl, and Rg or Rys, respectively, independently of each other are a substituted
bridged cycloalkyl system, (Cg)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or a bridged
heterocydiic system,
wherein the substitutents are as defined above for the corresponding groups,
Re and Ry independently of each other are (Ci.¢)haloalkyl, unsubstituted or substituted
{Cs.1s)aryl, wherein the aryl-substitutents are as defind above, or a substituted
bridged cycloalkyl system, (C.s)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocyclic system,

- wherein the substitutents are as defined above for the corresponding groups, or

Re and Rys independently of each other are amino substituted by a substituted
bridged cycloalkyl system, (C.¢)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocyclic system,

wherein the substitutents are as defined above for the corresponding group,

R; and R, independently of each other are a substituted
bridged cycloalkyl system, (C.e)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocyclic system, Ty
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whersin the substitutents are as defined above for the corresponding groups,

or Ry and Ry, independently of each other are amino substituted by a substituted
bridged cycloalkyl system, (C,s)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocyclic system,

wherein the substitutents are as defined above for the corresponding group,

mis0, 1,2, 3or4,

nis0,1,2 3o0r4,and

IF

m and/or n are other than O,

THEN
R,, if mis other than 0, and R, If n is other than 0, independently of each other have
the meaning as defined above and additionally may be substituted piperazine,
wherein the substitutents are as defined ABOVE for substituted piperidine; and

a substituted bridged cyclalkyl system is substituted as defined above for a substituted
bridged cycloaikyl system, and additionaily may be substituted by oxo and/or
(Cs)alkyl; and

IF

R, is a-substituted
bridged cycloalkyl ring system, (C.s)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or a
brigded heterocyclyl ring system, | )

wherein the substituents are as defined above for the corresponding groups, or, if R, is
additionally piperazine, if m is other than 0,

THEN

R; has the meaning as defined above and additionally may be (C.s)haloalkyl,
unsubstituted (C.e)alkenyl, (Cae)alkenyl substituted by phenyl, unsubstituted or by 1 to
S substitutents substituted
thienyl, pyridine, benzthiazolyl, chromany! (i.e. 1,2-dihydrobenzopyranyl) or (Ce.1s)aryl,
wherein the substituents are as defined above for the corresponding groups, and

IF

mis 0, nis 0 and R; is substituted (C.a)cycloalkyl or a substituted bridged cycloalkyl
ring system, wherein the substituents are as defined above,

THEN
R, Is other than (C,¢)haloalky!,
with the PROVISO that a compounds of formula

150
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=0

Iz

O=—w

% [ ) -
and of formula

Q‘E_HJ\(C%_GN‘Q o

Fy

and of formula

Q(cu J—X—NH-Y-(CH);:—N_ N m
2/n 2/m EXC
R!

wherein -
R, is hydrogen, halogen, methyl, methoxy or CFs,
Ry ls CFyor Cl, '
X and Y are different and are C=0 or SO,, and
10 n and m independently of each other are 1 or 2,
are excluded. _
2. A compound of claim 1 wherein at least one of
R, and Rs together with the carbon atom to which they are attached,

15 ¢ R and R, together with the carbon atom to which they are attached,
* R;; and Ry; together with the carbon atomn to which they are attached, or
e Ry and R{r together with the carbon atom to which they are attached
are a substituted bridged cycloalkyl system, and the cother substitutents are as defined
in claim 1. .
20

3. A compound of any one of claims 1 or 2 which is a compound of formula
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R Rom s
o RilPI

wherein R¢p3 has the meaning of R, as defined in claim 1, Rysps and Ry7p3 together with
the carbon atom to which they are attached are a substituted bridged cycloalkyl ring
system as defined in claim 1, wherein the substituents are as defined in claim 1 fora

5 bridged cycloalkyl ring system, and R;ep3 has the meaning of R,; as defined in claim 1.

4. A compound of any one of claims 1 to 3 which is a compound of formula
/co-o-cccu,),

N
i
- s_
I
o)

N
H

F,C

10 5. A compound of any one of claims 1 to 4 in the form of a salit.
6. A compound of any one of claims 1 to 5 for use as a pharmaceutical.

7. A compound of formula
O
R;i——(CHy)m —%—Hk(CH,),,—R, I

15 0

wherein

R, is (Cig)haloalkyl, unsubstituted {Cz.s)alkenyl, (Czs)alkenyl substituted by phenyl,

unsubstituted or by 1 to 5 substitutents substituted

» thienyl, pyridine, benzthiazolyl, chromanyl {l.e. 1,2-dihydrobenzopyranyl) or (Ces)aryl,
20 wherein the subslituents are selected from the group consisting of

» halogen, nitro, di(C,.)alkylamino, cyano, (Cig)alkyl, (Ci4)haloalkyl, unsubstituted

phenyicarbonylamino(C,.)alkyl, (C:4)alkoxy, (Ci4)haloalkoxy, aminocarbonyl,
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di{C4)alkylaminocarbonyi, (C..)alkyicarbonyl, (Ci.)alkoxycarbonyl, unsubstituted
phenyl, carboxyl, and phenyl-substituted phenylcarbonylamino(Ci4)alkyl or substitutad
phenyl, wherein the phenyl-substitutents are selectaed from the group consisting of
« halogen, nitro, di(C,4)alkylamino, cyano, (C,s)alkyl, (C;4)haloalkyl, (C,4)alkoxy,
(C,+)haloalkoxy, aminocarbonyl, di(C1.)alkylaminocarbonyl, {C.4)alkylcarbonyi,
(Ci+)alkoxycarbonyl and carboxyl, or
R, is a group of formula

Rs

Y Ry Ro: R'|
R‘_e_ I, or of formula > 1ll, or of formula Y
R, R R

10

R2 is a group of formuia

R11
R,, R, Ry R
/ V, or of formula —< V1, or of formula —J( v Vil T
R F"1! R1l ]
13

Rs and R,y independentiy of each other are hydrogen, hydroxy, halogen, cyano,
(C.4)alkyl, (C14)alkoxy, phenyl or phenoxy,
at least one of .
* R, and Rs together with the carbon atom to which they are attached,
» R and Ry; together with the carbon atom to which they are attached,
independently of each other are a substituted
« bridged cycloalkyl system,
¢ (Cais)cycloalkyl,
« piperidine, tetrahydropyridine, or
» bridged heterocyclic system,
wherein the substitutents are selected from the group consisting of
(C.9)alkoxycarbonylamino,
(C1e)alkoxycarbonyl((C.)alkyl)amino,
(C1.0)alkoxycarbonyl({Ca.)alkenyl)amino,
(Css)cycloalkylcarbonylamino,
(Cas)cycloalicylcarbonyl((Cy4)alkyl)amino,
{Csy)cycloalkylcarbonyl((Cas)alkenyl)amino,
{C1.s)alkoxycarbonyloxy,
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phenyl(C,.4)alkylcarbonyloxy, wherein phenyl is unsubstituted or substituted and wherein

the substituents are as defined above for substituted phenyi,

phenyisulphonyl, wherein phenyl is unsubstituted or substituted and wherein the

substituents are defined as above for substituted phenyl,

(Cua)alkyl,

(C14)hydroxyalkyl,

(C14)hydroxyalkyl substituted by phenyl, whereln phenyl is unsubstituted or substituted

and wherein the substituents are as defined above for substituted phenyl,

(C1e)alkoxycarbonyl(C,4)alkyl,

(Css)cycloalkoxycarbonyl(C,)alkyl,

(C1.e)alkoxycarbonylamino(C.)alkyl,

(Cas)cycloalkylcarbonylamino(Cy.)alkyl,

phenyl or substituted phenyl, wherein the substituents are as defined above for

substituted phenyi, -

heterocyclyl having 5- or 6-ring members and 1 to 4 heteroatoms selected from N, O, S,

(Css)cycloalkoxycarbonyl,

(Css)cycloalkyl(Cy.4)alkylcarbonyl, wherein cydoalkyl is unsubstituted or substituted by

hydroxy,

phenylcarbonyl, wherein phenyl is unsubstituted or substituted and whersin the

substituents are defined as above for substituted phenyl,

(Css)cycloalkylaminocarbonyl,

(Csa)cycloalkyl((C44)alkyl}aminocarbonyl,

(Css)cycloalkyl({C,4)alkenyl)aminocarbonyl, and

(C,.s)alkoxycarbonyl,

Rs, Rs. R13 and Ry; independently of each other are hydrogen, hydroxy, halogen, cyano,

(C4)alkyl, (C14)alkoxy, phenyl or phenoxy,

EITHER

Rs or Ry, respectively, independently of each other are hydrogen, hydroxy, halogen,

cyano,

(Ci)alkyl, (Ci4)alkoxy, phenyl or phenoxy, and at least one of

* R and Ry together with the carbon atom to which they are attached,

¢ R and Ry7 together with the carbon atom to which they are attached,
independently of each other have the meaning of R, and Rs together with the carbon
atom to which they are attached, as deflned above,

73
294
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OR

at least one of
Ry and R,, together with the carbon atom to which they are attached,
Ris and R,; together with the carbon atom to which they are attached, are (C;_
s)cycloalkyl, and Rs or Ryg, respectively, independently of each other are a substituted
bridged cycloalkyl system, (C.s)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or a bridged
heterocyclic system,

wherein the substitutents are as defined above for the corresponding groups,

R, and Rys independently of each other are (C,g)haloalkyl, unsubstituted or substituted
(Ce.1s)aryl, wherein the aryl-substitutents are as defind above, or a substituted
bridged cycloalkyl system, (Cs)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocydlic system,

wherein the substitutents are as defined above for the comesponding groups, or

Re and R,s independently of each other are amino substituted by a substituted
bridged cycloalkyl system, (C.s)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
heterocyclic systam, .

whersein the substitutents are as defined above for the corresponding group,
Ry and R, independently of each other are a substituted

bridged cycloalkyl system, (C.s)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridgéd )

heterocyclic system, _

wherein the substitutents are as defined above for the corresponding groups,

or Ry and Ry, independently of each other are amino substituted by a substituted
bridged cycloalkyt system, (C.g)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or bridged
hetsrocyclic system, )

wherein the substitutents are as defined above for the coresponding group,

mis0,1,2,30r4,

nis0,1,2 3o0r4, and

IF

m and/or n are other than 0,

THEN
R;,, if m is other than 0, and R;, if n is other than 0, independently of each other have
the meaning as defined above and additionally may be substituted piperazine,
wherein the substitutents are as defined ABOVE for substituted piperidine; and
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a substituted bridged cyclalkyl system is substituted as defined above for a substituted
bridged cycloalky! system, and additionally may be substituted by oxc and/or
(Cra)alkyl; and
IF ]
R, is a substituted
bridged cycloalkyl ring system, (C.s)cycloalkyl, piperidine, tetrahydropyridine, or a
brigded heterocyclyl ring system,
wherein the substituents are as defined above for the corresponding groups, or, if R, is
additionally piperazine, if m Is other than 0,
THEN
R; has the meaning as defined above and additionally may be (C,.s)haloalky!,
unsubstituted (C,e)alkenyl, (Cas)alkeny! substituted by phenyt, unsubsfituted or by 1 to
S substitutents substituted
thienyl, pyridine, benzthiazolyl, chromanyi {i.e. 1,2-dihydrobenzopyranyl} or (Cs.1s)aryl,
wherein the substituents are as defined above for the cerresponding groubs. and
IF
mis 0, nis 0 and R; is substituted (C4s)cycloalkyl or a substituted bridged cycioalkyl
ring system, wherein the substituents are as defined above,
THEN
R, is other than (C,.g)haloalkyi
in free form or in the form of a salt for use in the preparation of a medicament for
treatment of disorders mediated by the action of steroid sulfatase.

8. A method of treating disorders mediated by the action of steroid sulfatase comprising
administering a therapeutically effective amount of a compound of formula | as defined in
claim.7 to a subject in need of such treatment.

8. A phammaceutical composition comprising a pharmaceutically effective amount of at least
one compound of any one of claims 1 to 5 in association with at least one

phamaceutically acceptable excipient.

10.

A compound of any one of claims 1 to 5 in combination with at least one other

pharmaceutically effective agent for use as a pharmacautical.
IL/9-Jui-2003
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MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Numero : 17398
Fecha : 16/04/1997
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir: S Desistir: S

No. Radicacion: 97 199563 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5.7 y 10
Conmuindor: 3 820340 Fax: J 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: wwwji gov.co e-mail: infoi@sic,gov.0
Bocoed N.C. - Colombia
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2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N® "oha
JIMENA ESCOBAR URIBE Lobad
Apoderado
NOVARTIS AG.
ASUNTO:
Radicacién N° 04-41364
Solicitud internacional PCT/EP02/11140
Fecha inicio fase nacional 05/05/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesidén del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486). :

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio corfforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto de}tltulo pﬁm de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
= vie Sede Centro: Carrern 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
. Connuiador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
202044 y Fax: 3 .ﬂ;szzo. linea 9800-910 ws.
Web: www.gic.ygy.co e-mail: infol@sic.gov.eo
Bogotd D.C. - Colombin
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