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@ Patente de Invencién

SOLICITUD DE:

[C] patente de Modsio de Utilidad

[  capituio 1. B cepitulo 11,
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccién: S-151 85 Sddertéije, Suecia cc. O N (O
ctk [1 ow [
SOLICITANTE Naclonalidad o Domicllio: S6dertalje, Suecia.
) Cual
Lugar de Constitucion: Suecia.
Teléfono: 3264270 Fax: 8069701 Nimero
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: ALICIALLOREDARICAURTE |cc. [X Nt [
REPRESENTANTE | Direccidn: Calie 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [] oro []
O APODERADO Bogota- Colomble Cusl
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Ncmero 39.680.713 TP53.215
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com

©

Nombre: BAXTER, Andraw;
ROBERTS, Bryan y STOCKS, Michael.

JOHNSON, Timothy,

KINDON, Nicholas,

INVENTOR(ES) |Direccién: AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell Roed, Loughborough,
(72) Leicestershire LE11 5RH.
Nacionalidad o Domicllio: Reino Unido.
@ PCT (86)

Solicitud Intemacional No.

PCT/SE03/00041

Publicacion Intemaclonal No. WO 03/059893 A1

Fecha: 14/01/03

Fecha: 24/07/03

®©

ENFERMEDADES MEDIADAS POR QUIMOSINA™

Tiulo (34) “"N-PIRAZINIL-FENILSULFONAMIDAS Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE

©

Clasificacién Internacional (51) Co7D 24122\ 6] Y83 / 4965

(33) Pals de Origen (32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

0. e

SEySE 16/01/02 y 17/08/02

0200119-8 y 0201857-0

@ Comprobante

de Pago No. 04-50,763

Fecha: Junio 28 de 2004




ANEXOS \
[X] Comprobante de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causants.
(] Dectaraciones.

D Copia de la solicltud internacional. (resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)
Traduccién ds la solicitud intemaciona! al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)
E Copla del reporte preliminar intamnaclonal sobre patentabllidad.

E Traduccién del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

DX Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o tiiulos cbtenidos en el extranjero por el‘
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
E Otros reporte de basqueda Intemacional con su traducclén y publicacién con su traduccldn.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON
LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar individualmente,
se estd presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personerfa de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de

1a solicitud en él contenida.

Q&gﬁﬁ:omzm RICAURTE

T.P. No. 53.215
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firnado:  Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPANOL. e aoar e ot memine e

GDM | b Gﬂﬂ".l [T 3. L oaNe "
EE BOOOVA, HASD CUNST A OUT LA

* raTOGCIIA COMCINa COR kL JRIOINAL

Qv i 1 ANICO A LA \TUTA '

Firmado: (Anne-Marie Bonde)

- .n g= ; 1?' RI-?Q, LR { PO .-
Notario Publico F"f"-- s T
% 18 MAR 2004 /. -
Fecha: Agosto 30, 2000 ?;,"L' "5 "'.;_-" T'.,:.- :
\ . ti BY0 REND:Z BA RS .3
Sello: Notario Publico P T HOYAR L1 .
Anne-Marie Bonde
Estocoimo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Piblico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000
Firmado: MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello det Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Fimado:  MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

Sigaa b vl
Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo. rerecgaa ceniass St
T Y P

T
!
-l o e r
E TR

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario cons
bajo el nimero 339896, el dia 19 de septiembre del 2000.

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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nan”  iraZeneca Aktiebolag

) AstraZeneca AB,

. una sociedad oFganizada y existente de
conformidad con ias leyes de Suecia,

Les -m.;

con domigilio cn
5-151 85 S8dertfilje, Suecia

nombramos por ol presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYOQ, yio ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicliados en Bogola,
Colombla, con oficines on dicha cluded, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nueskos representenias legales y
verdacdoros en Bogotd, con facultades para reclbir
nolificaciones y nombrar aspoderados Judiclales o
extrajucliciales, con o fin de dar cumplimienio al
paragrafo lo. del arliculo 543 del dacreto 410 de
1971,

Los doctoros JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, vylo ANGELA MARIA
RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cuslquiora de cllos dasigne, quedan especialmente
facultados para representarnos ante las autoridades
colomblanas, adminisirativas, judiciales o da policia,
en todos los lramites relativos a la propledad
indusirial, a cuyo ofeclo les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
ﬂm Indicado; elevar soliciudes, declaraclones y

amos; formular descripciones, enmlendas,
oposicionos y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los impuestos
y cuolas y efeciuar todo otro pago determinado per la
ley; recibir todos ios documentos y valores, dando el
descargo respectivo; lener cualesqulera ofros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducenies 8l resguardo de nuestros
inlereses; y on caso de producirse oposicion,
pasando los antecedentes a los trlbunales, quedan
facuitados pars tomar Intervencién como
demancantes o demandados ante los jueces que
sean competenias, pudiendo transar, someter m
érbliros, deslstir, percihir y spalar, con lodas Ias
demds facultades que resultan necasarias, y por el
presente declaramos daesde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los Bpoderados que
cualquiera de ellos nombre hiciaran en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores JOSE
ONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo
ELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA

y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propioded Industrial la protocolizacidn de
osle documonlo y de cualquier poder que cualqulera
de ellos olorgue a nombre nuestro, asi como pare
susiliulr el presente.

Dado y firmado

The undersigned,

- .l--ln'--.‘.ll. d

AstraZe-wu: ‘r__.ulag

AstraZenaca AB, a corporation organizaed
agttlraxinting under thn? laws of 8waden, b

of
5-151 85 Sddertil je, Swoden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or '
GUSTAVO TAMAYQO, andlor ANGELA MARIA '
RESTREPO ond/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE

LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombia, with

offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,

our rue and lagal representatives in Bogoté, with

power to receive notifications and to appoint judiclal

or extrajudicial agenis, so es to comply with

paragraph 1 of arlicle, 543 of decreo 410 of 1671.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointad, ere especlally empowered to
represent us before the edministralive, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining ta industrial proparty, for which purpose we
authorize them 1o take before the sald authorities ail
the necessary steps to the said end:; to file petitions,
deciarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to dreaw up specifications; to
make smendments, oppositions and appsals, to pay
all installments and effect all olher payments
prescribed by law; lo recelve proper recaipts, to
comply with all olher requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests-, end In cast, of
opposition, where the the proceedings be passed
over lo the courts, we authorlze said agenis to act on
our behall’, as complainanis as well as defendanis,
before the competent judges, with full powers to
make amangemenis, lo submit to arbitrators, to
deslst, to callact, to appeat and, In short, with all such
further powers as may be required; and we hereby
deciare from now on valld and good all .thal .sald .
representatives and/or the agents by any. ono:oi lbem-. i

LW s It LiNBURLE
appolnted may da for our beneft, ,o.,. T ;E:::“-:?n":. LA
-~ CON EL {QINAL .

o hﬁ'mao.n.nmu

We also authorize doctors JOSE ﬁ‘”“"""‘ L
e also authorize doctors )
LLOREDA, andior GUSTAVO T. E;CMAR 2004 .
ANGELA MARIA RESTREPO @ TC’R. e 3
LLOREDA and/or JOSE LLO Acha..to"'-_’ .. SR
apply for protocolization of this flo}umept SideP ghyxniz k- -, 5
power of altomey by any one o recinoul <2 4
name, before the Offica of Indystrial ©rgperty, as well '

as 10 substitute thess prasent
Given and signod this

AstraZeneca AB

=

Sonye Celebidylu, Formahl:iea Cootd)nator

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de Am: rica
Estado de {ss
Condado de

Alos dias dul mes dc de 189
Comparecié porsonalmente ante mi, Notario
Publico en y por el condaco antes citado,

A quien doy fe de conocer y ma consia
que es/son |2 perscna descrila y firmante del
documento que preceda, declarando ante ml que

otorga el mismo para los fines y propésitos que en 8l
S@ axprosan.

Notary Public (Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUOQ)

.Estados Unidos de Amdrica

Estado de {ss

Condado de

A los dlas del mas de de 19
comparacld parsonalmante anle ml, Notarlo

Puablico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimante del
documento quo precede, declarando ante ml que
olorga al mismo para los fines y propositos que en 8l
_sa exprasan.

Notary Public (Notarlo Piiblico}.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Betaoosddrcopdokméscxy STATE OF SWEDEN

Estado de {ss

Condado de HS'J‘;OGQLyO 1. nes s o ne

Hoy 30 “curde . Ago.d. 442000, comparacit
SONYA CELEBIQGLU" -8 Qlllen-conozcd y de

"quien me consta que fi I'nmo-ne'l.s.n rifica doguifianto) y

quien debidamente’jirefidiitado-declard y dljo que- 8l

es Coordinadora: de TomAR =l

AB ST Agtr
la compaiila ran -ak: docummo. que
ebﬂhlhante [V anlzada Yy

antecede, una &
exlslanle conro ed'liﬁlwy

daeclaranle estd a autorizado pdr dicha Compaiila
para conferir este poder; que el spllo astampado por
¢l al pie de tal poder, en nombre ¥ an representacion
de la expresada Compaiila, es el gpllo oficlal de ella y
que ol objelo para el cual e confiere este
instrumonto ostd comprendide dgniro duel de la
sociedad.

El suscriic Noterio ha visto los Estatulos de
incorporacién firmados en

Estado de , con facha y
certifica que de conformidad con la Ieglslacldn de
dicho Estado la anterior declaraciéon juramentada es
prueba suficiente de quo los hechos sobre que ella
versa son ciaros o verdaderos, de lo cual ey

Nctary Public (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INOIVIDUAL) ™'~ .. -

United Slates of America
Statu of {ss
County of

Onthls dayof .19 , personally
appearad before me, a Notary Public, in and for the
above mentloned county,

to me known to be tha peraon described In and
who executed the foregoing document, and wha duly
acknowledged to me that executed sama for the
uses and purposes thersin expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amaerica

State of {ss

County of

On this dayof 19 , personally
appeared before me, a Notary Publle, in and for the
above mentionad county,

to me known to be the person describad in and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposas therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION}
Lnkoutatex aioupotiex STATE OF SWEDEN
State of {as

County of STOCKHOLM 2
Onthisdayof 30 of Aug., ¥ orﬂapsonally
Came SONYA CELEBIOGLU

to me known, and known io me to be tha person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that ha is the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN  tiniexthOtates
BIANSKN, domiclled at the Clty of SUDERTALJE,
oMoty wix ,Stateof SWEDEN ,
TURROU SRS YDt and legally constituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponent Is
authorized by sakd Company to confer this power of
attomey; thet the seal affixad hereunto by the
deponent In the name and on behalf of seaid
Corporatlon Is the corporate sea) thereof. and that the
purpose for which this Instrument I granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at

Stute of , under date of

and hereby ceriifles that under the laws of said suato

tho foregoipg acknowledment Is sufficlent proof that
(afei inga are true, which he attasts.

Notary Public
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CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE COLOMBIA

Zl suscrite Cénsul ¢e Colombip, CERT I F T C A

1) Que na tenido a la vifta documentos que. prueban la

s¥istarncrLa de
una

sociedad orjanizadd de confofmidad con las leyes del Estado de

demicilirada en // //
- [ Eaades uni

{2) Quqg quien otprga al poder anaxo estd debiddmgnf

autorizado por dicha gompafiia para otorgarlo.

CONSUL DE COLOMBIA



¢1. CONSULADC DE COLOMBIA EN
ESTOQCT LAMIO, SUECIA
“ocha...... . 2000.7082.0.1...... No:...... 002886
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MARIA SMITH RUEDA
Encargade du los Corsulares

FL CONSUL DE COLOMBIA
En Estocolmo, Suecia
CERTIFIC A :
deseﬂur..ﬁ@h.. e

quicn firma e documento que antecede ejercia para In
fecha ¢l cargo de. GEAIXOMAARERYRL. ...
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U e ”

MARIA RUEDA
Encargada de iﬁlﬂﬁmmhm
[ ]

RS

P _\i \;- -“:'-1“.
I i S | O

v—n RRT

(2 33nEd93d 4 i .

Ay LT AN

PAGADD

ey

evrvan 614N
S v 18 01 AR
“ v pre Tl E2 S

- délzres USS ..?:

.sularu

[PAGA~S ; !

LY v detg e 10 VP i

; GI‘Q}QM . Py o :)‘ i

Seedion Consslaran”

Qfe.an ...... d Sores uuml




w FORMATO DE DIGITALIZACION Roy

. . RELACION DE ANEXOS rachoologies 8.2
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2 |DVD

3 (REVASTA
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5 |PERIODICO -
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7 _|SOBRE DE MANILA <

8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/00041

Casillal Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron ineserutables (Continuacién del Item 1 de
1a primers hoja)

Este Reporte de Bisqueda Imternacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [ Reivindicaciones Nos.: 11-15

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Ver hoja adicional

2. [] Reivindicaciones Nos.: o _ .
porque s¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grade que no se puede llcvar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracidn de la Regla 6.4(a).

Casilla IT Observaciones donde falts unidad de Invenelén (Continuacién del Item 2 de la primera hola)

Esta Autoridad de Bisqueds Internacional encontrd invenciones mlitiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de isqueda adicionsles requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Blsqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investipables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre imicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4 D El solicitante no pagd oportunemente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguicnte, este Reporte de Biisqueda Internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estil cubierto por 1as reivindicaciones Nos.:

Comentario sebre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompaiiados por la protesta

I:l El pago de los derechos de bilsqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesia.

Forma PCT/ISA/210 {continuacidn de s primera hoja(1)) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/00041

Las Reivindicaciones 11-15 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo humano o
animal por cirugfa o por terapia/métodos de diagnéstico practicados en el cuerpo humano o
animal/Regla 39.1(iv). Sin embargo, ha sido ejecutada una bisqueda para estas
reivindicaciones. La bisqueda ha sido basada en los efectos alegados de los
compuestos/composiciones.

Form FC1/ISA/210 (hojs adicional) (ulic 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/00041

A, CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
CO7D 241/22, 401/12, 403/04, 403/12, 405/12, 409/12, 413/04, 413/12,
IPC7: AGIK 31/4965, AGIP 11/06, 29/00

| Seggin la Clasificacidn de Patente Internacional (IPC) o segin Is clasificacién nacional y Ia IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguido do aimbolos de clasificacién)
IPC7: CO7D, AG1K, A61P

Documentacién buscada fuera de documeniacién minimma hasta dande dichos documentns se incluyan en los campos buscados
SE, DK, FI, NO clases como arriba

_Bn-dedmmmmnlhdldmuhbdqmmuaﬂ(nmnlmdehhndndnmy.dmdumﬂﬂeo.buml&nﬂnumdu)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla® | Citacidn de docummento, con indicacidn, dondo sea apropiado, de los textos relevantes Rolevante a Ia reivindicacidn No.

X | wo 9526957 Al (ZENECA LIMITED), 1-5,7
12 de Octubre de 1995 (12.10.95), ver pigina 55, nivel(i)

X STN International, File CAPLUS, CAPLUS No. de acceso|1-5,7
2000:34745, Documento No. 132:93309,

Bristol-Myers Squibb Bo.: "Preparacién de N-isoxazolil
bifenilsulfonamidas y compuestos relacionados como
antagonistas del receptor dual de angiotengina II y
endotelina™:

& WO, Al, 2000001389, 20000113, ver compuesto con CAS
RN 25475-89-9

X GB 2295616 A (ZENECA LIMITED), 1-15
5 de Junio de 1996 (05.06.96), ver particularmente la pégina

19, primer pérrafo; reivindicacién 3; ejemplos

E En ¢l recuadro C se enumeran més docurnantos. E En ¢l anexo s enumneran micmbros de Ia familia de patentes.
® Catogorias capecialas de documentos citados:
T docurnento posterior publicado después de [s fecha de presentacidn
'A" documento que define ¢l estado general de In técnicn €] cul no se internacianal o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con Ia
congideru de relevancia particular solicitud pero citado para entender ¢l principio o teor(s que sustenta
1a invencién
'E' documento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacién internecionsl X" documenio de relevancia particulsr; la invencidn reivindicads no
pusde considerarse nueva o no pucde considerarse que comprende
'L' documento que puede smojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventive cuando el documento se torm solo
priorided o que se cita para estahlecer La fecha de publicasiin de otra
citacién u otra raxin especial {(segin se especifica) "Y' documento de relevancia particular; s invencidn reivindicada no
puads considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
0" documento que se refiere 8 una revelacién oral, uso, exhibicldn u documentn e combina con uno o mis docurnentos, siendo dicha
otros medios combinacitn obvia para una persona experta en Is técnica
‘™ documento publicado antes de la fecha de presentacién intemacional ‘&' documento miemibro do la misma familia de patentes
de I fechs de prioridad relvindicada _
Fecha de 1a terminacidn real de In bisqueda internacional Fecha de envio por carreo del reparte de bilsqueda internacional
22 de Abril de 2003 24-04-2003
Nombre y direccién de comreo de la ISA/ Funcionario sutorimdo
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Nebil Gecer/BO
02 86
Fax No. +46 8 666 No. +46 8 782 25 00

“Forma PCT/ISAZ210 (acgumda hoje) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/00041
C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Catcgoria® | Cilecitm de documento, con indicacion, donde scs apropisdo, de 108 1x0s TElevantes Relevante a I reivindicacion No.

& Khim.-Farm. Zh. (1982), 16(6), 665-7

pirazina y pirazol";
& Arch. Pharm. (1966), 299(2), 147-53

X STN International, File HCAPLUS, HCAPLUS No. de acceso|1-15
1982:484681: Documento No. 97:84681, Kivman, G. Ya. y
col: "Penetracién de sulfanilamidas en focos inflamatorios™;

A STN International, File CAPLUS, CAPLUS No. de acceso|l-7
1966:84579, Documento No. 64:84579, Esche, J. y col:
"Reaccibn de productos formados por titulacién
bromométrica de varias sulfonamidas de las series piridazina,

“Forma PCT/ ISA /210 (continuacion ¢ I segunda hojs) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Ineracional No.
PCT/SE 03/00041
Documento de patente . -
citado ea ¢l reporte de Fecha de publicacign | Miembro(s) de In fumilia de patentes | Fecha de
bitsqueda publ idn
WO 9526957 Al 12/10/95 AU 2077795 A 23/10/95
DE 69509765 D,T 16/09/99
EP 0752986 AB 15/01/97
GB 9406437 D 00/00/00
GB 9504854 D  00/00/00
I 113193 D 00/00/00
P 9510087 T  04/11/97
™ 401402 B 00/00/00
Us 5861401 A 19/01/99
Us 6083951 A  04/07/00
ZA 9502582 A  02/10/95
GB 9421548 D 00/00/00
GB 2295616 A 05/06/96 GB 9424264 D 00/00/00
GB 9524401 D  00/00/00

Forma PCT/ ISA/ 210 (snexo familin de patentes) (.lul-lo 1998)
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Tntarna application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/SE03/00041

Claims 11-15 relate to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
human or animal body/Rule 39.1. (iv) . Nevertheless, a search has been
executad for thaese claims. The search has bean based on the alleged
effects of the compounds/compositions.

Form PCTASAZZI0 {cxtra ahesy) (July 1958)

&




internotional applicaton Ne.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/SE 03/00041

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
CO7D 241/22, 401/12, 403/04, 403/12, 405/12, 409/12, 413/04, 413/12,

Ipc7: AGIK 31/4965, AG1P 11/06, 29/00
According International Patent Classification (IPC) or to both nationa) clasification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {classificaton systsm followed by chassiflcadon symbols)

IPC7: CO7D, AG1K, AG1P

Documentation scarchod other than minimum documentation ta the extent that such documants are included in the flokds searched
| SE.DK,FI.NO classes as above

Elscironkc dxa base consulted during the international suarch (oame of dats base and, where practicablo, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cawegory*| Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relovant o claim No.

X WO 9526957 Al (ZENECA LIMITED), 12 October 1995 " 1-5,7
(12.10.95), see page 55, step(i)

X STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession - 1-5,7
no. 2000:34745, Document no. 132:93309,
Bristol-Myers Squibb Bo.: "Preparation of
N-isoxazolyl bipheny'lsulfonam'ides and related
compounds as dual angiotensin II and endothelin
receptor antagonists"; & W0,Al,2000001389,
20000113, see compound with CAS RN 25475-89-9

X GB 2295616 A (ZENECA LIMITED), 5 June 1996 1-15
(05.06.96), see particularly page 19, First
paragraph; claim 3; examples

m Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family amex.

*  Specal cxtegaries of cited documente T mmmﬂummw%uwﬁdw
"A" document defining the peneral state of the art which 1s not considered date and not in gonflict with the
Dh:ul‘plrﬂeullrnl the principle ar theory underlying
cansldered novel or cxxaot be copsidered to invalve s iInventive
L m- which throw daubts d which is docnmet
dted l::aﬂlﬂzvmﬂluim d.'::l of aﬂ?-:.ll‘li‘ucc other «=p vhen he e tken slens .
pecial reason (a1 specified) "Y* documan of particuler relevance the caimad imvention cxanct be
0" dostenet etaming to m aral diclomre, e, hlation or tbe e gt doplupeaci gl b N
- being avicus to & permon skilled in the art
“P*  document
upmu'&"gf‘“""m“m"u"'“h x pP— ity
Date of the actual complatien of the international search | Date of mailing of the international sexcch report
2 4 04 005
|22 April 2003
Name and mailing address of the ISA/ Autherized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM Nebil Gecer/ED
Facsimile No. + 46 B 666 02 B6 Telephone No.  +46 8 782 25 00




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

TR -
[nternationnl application Ne.

PCT/SE 03/00041

C (Conftinuatien). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*| Gitation of document, with indication, where appropriats, of the reJevant pessages

Raievant 1o claim No.

STN

SN

International, File HCAPLUS, HCAPLUS accession
no. 1982:484681: Document no. 97:84681,
Kivman, 6. Ya. et al: “Penetration of
sulfanilamides into inflammatory foci"; &
Khim.~Farm. Zh. (1982), 16(6), 665-7

International, File CAPLUS, CAPLUS accession

no. 1966:84579, Document no. 64:84579, Esche, J. et
al: "Reaction products formed by bromometric
titration of several sulfonamides of the
pyridazine, pyrazine, and pyrazole series"; &Arch.
Pharm. (1966), 299(2), 147-53

1-15

1-7

Form PCT/ISA/110 {continustion of second sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internntional application No.
PCT/SE 03/00041

Palent documert Publication Pamnt family Publieation

cited in senrch repost dats member(s) dats
W 9526957 Al 12/10/95 AU 2077795 A 23/10/95
DE 69509765 D,T 16/09/99

EP 0752986 A.B 15/01/97

9406437 D 00/00/00

eB 9504854 D 00/00/00

IL 113193 D 00/00/00

JP 9510987 T 04/11/97

™ 401402 B 00/00/00

us 5861401 A 19/01/99

us 6083951 A 04/07/00

ZA 9502582 A 02/10/95

&8 9421548 D 06/00/00

el 2295616 A 05/06/96 9424264 D 00/00/00
9524401 D 00/00/00

Form PCT/ISAJ210 (patnt family annex) (July 1998)
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(1) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizaclén Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclén Internacional
24 de Jullo de 2003 (24.07.2003) V

(10) Nimero de Publicacién In aal

WO 03/059893°A1

(51) Ciasifienchén Internacional de Patentes”:
401712, 403/04, 403712, 405/12, 409/12, 413/04, 413/12,
AGIK 31/4565, AG1P 11706, 29/00

CO7D 24122, (19)

Agente:  GLOBAL  INTELLECTUAL PROPERTY;
AstraZeneca AB, S-151 85 Sadertalje (SE).

/(Il)hchlbul]nlhl(luumll) AB, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,

21) Nimero de Solicitad Interaacional: PCT/SE03/ 00041 BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CQ, CR, CU, CZ, DE,
/ DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
(22) Fecha de Registro luternacional: Encro 14 de 2003 LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,
(14.01.2003) PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, G, SK, SL, TJ, TM, TN, TR,
. TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(25) Idioma de reglstre: Inglés
(84) Estados Designados (regional): patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
_ MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), petentc Euresistica
(26) 1dioma de Publlescidn: Inglés (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) patente Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR,
(30) Fecha de Prioridad: HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR), patente OAPI
0200119-6 Enero 16 de 2002 (16.01.2002) SE (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
0201857-0 Junio 17 de 2002 (17.06.2002) SE D, TG).
(71) Solicitante (para 10dos los Estados designados cxcepto Estdos Publicnde:

Unidos): ASTRAZENECA AB [SB/SE]; S-151 85 — conm reporisde bixquals internacional

Sodertalje (SE).

(72) loventores; ¢

Para los cidigns da dos letras y oiras abrevigiiras, reflérase o "Las Notar
Gulas sobre Cidigos y Abreviaturas® que aparecen al comierso de cada

(’S) Iaventores/Solicitantes (para Estados Unides solamente); emisidn regular de la Gaceia PCT.

BAXTER, Andrew [GB/GB]; AstaZenccs R & D
Chamwood, Bakewell Road, Loughborough,
Leicestershire LE11 5RH (GB). JOHNSON, Timothy
[GB/GB]; AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell
Road, Loughborough, Leicestershire LE11 5RH (GB).
KINDON, Nicholas [GB/GB); AstraZeneca R & D
Chammwood,  Bakewell Road, Loughborough,
Leicestershire LEIl 5RH (GB). ROBERTS, Bryan
{GB/GB]; AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell
Road, Loughborough, Leicestershire LE11 5RH (GB).
STOCKS, Michael [GB/GB]; AstraZencca R & D
Chamwood,  Bakewell Road, Loughborough,
Leicestershire LE11 5RH (GB).

(34) Titulo: N-PIRAZINIL-FENILSULFONAMIDAS Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR

QUIMOSINA

D

{57) Rexnmen: La invencién provee N-pirazinil-fenil-sulfonemidas de
formula (I) para uso en el tratamiento de enfermedades mediades por
quimosine. En particular enfermedadcs inflamatorias, tal como asma,

d
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Inteliectual Property Organkzation
International Burcan

{43) International Publication Date
24 July 2003 (24.07.2003)

PCT

{10) Tnternational Publication Number

WO 03/059893 Al

P

{51) International Patent Classlfication”™: CO7D 241/22, .
401/12, 403/04, 403/12, 405/12, 409/12, 413/04, 413712,
AG61K 314965, ASIP 11/06, 29/00

{21) Taternotional Application Number: PCT/SEN3/00041

{22) Internationsl Filing Date: 14 January 2003 (14.01.2003)

Bnglish

English

{25) Filing Language:
{26) Publicotion Laopguage:
(30) Priority Data:

0200119-5
02018570

16 January 2002 (16.01.2002) SE
17 June 2002 (17.06.2002) SE

(71) Applicant (for all designaied Siates excepi US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Stdertilljo (SE)-

{72) Inventors; and
{75) Iuventors/Applicants (for US only): BAXTER, Andrew
[GB/GB]; Astmzeneca R & D Chamwuood, Bukowell Road,
Loughborough, Leicestershiro LEI1 SRH (GB). JOHN-
SON, Timothy [GBAGB]; Astrazeneca R & D Charnwood,
Bakewell Road, Loughborouogh, Leicestershire LE11 SRH
{GB). KINDON, Nicholss {OB/GB]; Astrazeroca R &
D Charnwood, Bakewell Road, Loughborough, Laices-
tershire LEL! SRH (GB). ROBERTS, Brysn [GB/GB|;
+ Astrarenscu R & D Chamwood, Bakewell Road, Lough-
borongh, Leicestershire LEI1 SRH (GB). STOCKS,

Michsel [GB/GB]; Asunzenecn R & D Chamwood,
Bakswell Road, Loughboroogh, Laicestershire LELL SRH
(GB).

(714) Apent: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY; As-
tmzeneca AB, S-151 85 Sodertilje (SH).

(83) Desigmated States fmaiional): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN. CO.CR, CU,
CZ, DE. DK, DM, DZ, EC, EE, ES, HF, GB, GD, GE, GH,
aM, HR, HU, ID, [L, IN, 1S, JP, KE, XG, KP, KR, KZ,LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK. MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SH,
3G, SK, SL, TJ,. TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desiguated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Eurasian patent (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD, RU, TI, T™),
European putent (AT, BE, BQ, CH, CY, CZ, DE, DK, BE,
ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI,
SK. TR), OAPI mtent (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR. NE, SN, TD, TG).

Published:;
with iiernational search mport

For two-letter codes and other ablxeviations. refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations " appearing al the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gaxetie. )

WO 03/059893 Al

F;

ATED DISEASES

)

A, 2,
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(57) Abstract: The
sulphonamides of formuola (I) for use in the treatment of chemokine
mediaied disesses. Particolarly inflammatory diseases, soch as ssthma.

Title: N-PYRAZINYL-PHENYLSULPHONAMIDES AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF CHEMOKINE MREDI-

invention provides N-pyraxzinyl-phenyl-
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacidn de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
100617-1 WO
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/SE2003/000041 14.01.2003 16.01.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D 241/22, 401/12, 403/04, 403/12, 405/12, 409/12, 413/04, 413/12,
AG61K 31/4965, A61P 11/06, 29/00

Solicitante
AstraZeneca AB et al

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

2 Este REPORTE consta de un total de __° hojas, incluyendo esta cardtula,
3. Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [ (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de______ hojas, como sigue:

O hojas de la descripci6n, relvindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

O hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autorided considera que contienen
una modificacién que va mds allé de la revelacién en la solicitud internacional como se
present, como se indic en el ftem 4 de la Casilla No. I y Ia Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y ntimero de medio(s)
electrénico(s)) . que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
Gnicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucclones Administrativas).
4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
Bd CasillaNo.1 Bases del Reporte
[0 CasilaNo.I  Prioridad
X CasillaNo.Il  No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[0 CasillaNo.IlV  Falta de unidad de invencién
KX CeasilaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién
[0 CasillaNo.VI  Clertos documentos citados
[0 CasillaNo.VII Ciertos defectos en la solicitud intemacional
{0 CasillaNo. VIl Clertas cbservaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de Ia demanda Fecha de terminacién de este reporte
12.08.2003 20.04.2004
Nombre y direccién de correo de la IPEA/SE Funcionario autorizado

Patent- och registreringsverket

Box 5055 Nebil Gecer/BS

§-102 42 STOCKHOLM

Fax No. +46 8§ 667 72 88 Teléfono No. +468 782 2500

Forma PCT/IPEA/409 (portaca) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/000041

Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecio al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

D Este reporte se bas6 en una traduccitn del idioma original al siguiente idioma — el cual es
el idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[} visqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o0 55.3)

2 Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

DX} 1a solicitud internacional segtin se presents/suministro originalmente
[ 1a descripcion:

piginas como se presentd/suministro originalmente
piginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en
[J 1as reivindicaciones:
péginas como se presentd/suministro originalmente
pdginas * las modificaciones (todas con afirmacién)segiin Articulo 19
péginas * recibida por esta Autoridad en
piginas * recibida por esta Autoridad en
[] 108 dibujos:
péaginas como se present/suministro originalmente
paginas * recibida por esta Autoridad en
piginas * recibida por esta Autoridad en

I:I la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [] Las modificaciones resultaran en la cancelacién de:

D 1. l . » ﬂ ! »
[] las relvindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/figuras
[] listado de secuencia (especificar)
0 cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. [] Este reporte ha sido establecido como sl (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como

esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[0 1adescripcion, péginas
L] las reivindicaciones, Nos.
(] los dibujos, hojas/figuras
[ secuencia que enumera (especificar)
O algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*  Si ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”™.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. I) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2003 /000041

Casilla No. IIL. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las cuestiones de si la invencitn reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda la solicitud internacional

[X] 1es reivindicaciones Nos. 11-15
porque:
[ dicha solicitud internacicnal, o dichas reivindicaciones Nos. 11-15

se relacionan con la siguiente materia objeto las cuales no requieren eamen preliminar internacional
(especificar).

Ver Regla 67.1(iv) del PCT: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugfa o
terapia, asf como métodos de diagnéstico.

[(] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):

[[] 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminoécidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

Ia forma legible en computador D no ha sido suministrada

EI no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si inicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de Ias Instrucciones Administrativas.
[[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. III) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2003/000041

Casilia No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.

Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 6-10 SI
Reivindicaciones 1-5 NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-10 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones _1-10 SI
Reivindicaciones NO

Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

Los siguientes documentos se citan en el reporte de btisqueda internacional:

D1) WO 9526957 A1 (ZENECA LIMITED), 12 de Octubre de 1995 (12.10.95),
ver la pdgina 55, nivel (i).

D2) STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession no. 2000::34745, Documento no.
132:93309, Bristol-Myers Squibb Bo.: “Preparacién de N-isoxazolyl biofenilsulfonamidas y
compuestos relacionados como antagonistas dobles del receptor endotelina y angiotensina II";
& WO, Al, 2000001389, 20000113, ver el compuesto con CAS RN 25475-89-9.

D3) GB 2295616 A (ZENECA LIMITED), 5 de Junio de 1996 (05.06.96),
ver particularmente la pdgina 19, primer pérrafo; reivindicacién 3; ejemplos.

D4) STN International, File HCAPLUS, HCAPLUS acceasion no. 1982:484681: Documento no.
97:84681, Kivman, G. Ya. et al: “Penetracién de sulfanilamidas en focos inflamatorios”; &
Khim. -Farm. Zh. (1982), 16(6), 665-7.

D5) STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession no. 1966:84579, Documento no.
64:84579, Esche, ]. et al: “Productos de reaccién formados por titulacién bromométrica de
varias sulfonamidas de las series piridazina, pirazina y pirazol”; & Arch. Pharm. (1966),
229(2), 147-53.

veef e

Forma PCT/IFEA/409 (Casilla No, V) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2003 /000041

Casilla Suplementaria
En caso de que el espacio en alguna de las casillas precedentes no es suficiente

Continuacién de: Casilla V

D1 revela un compuesto que estd dentro del alcance reivindicado de proteccién de acuerdo con
las reivindicaciones 1-5. D2 revela también un compuesto que destruye la novedad dentro del
alcance reivindicado de proteccién de acuerdo con las reivindicaciones 1-5. Por lo tanto, a la
invencién reivindicada en las reivindicaciones 1-5 le falta novedad. No se considera que Ia
materia objeto del proceso en la reivindicacién 7 comprenda nada sino materia obvia para una
persona experta en la técnica.

El problema implicito en la presente invencién es la provisién de compuestos de N-pirazinil-
fenilsofonamida Gtiles en el tratamiento de enfermedades mediadas con quemoquina,
particularmente enfermedades inflamatorias como el asma.

D3 revela derivados de N-pirazinil-benzenesulfonamida muy estrechamente relacionados ttiles
en el tratamiento de algunas de las enfermedades segtin el propdsito de la presente solicitud, e,j.
asma. Los compuestos reivindicados de conformidad con la férmula (I) difieren de los
compuestos ejemplificados en la técnica anterior de D3 dnicamente en el patrén de sustitucién
del anillo fenil. La férmula () de acuerdo con Ia presente reivindicacién 1 y Ia férmula (Ia) de
acuerdo con la reivindicacién 3 de D3 se traslapan.

El problema que la presente invencién pretende resolver a la luz de D3 es la provisién de
derivados de N-pirazinil-fenilsulfonamida alternativos para el tratamiento de algunas de las
enfermedades mencionadas en la pigina 14, pdgina 16 de la presente solicitud. Se ha convertido
en una préctica comiin sintetizar andlogos de compuestos bioreactivos.

No puede reconocerse un concepto inventivo en la simple provisién de andlogos adicionales. El
solicitante no ha mostrado que los compuestos reivindicados tengan efectos inesperados en
comparacién con los compuestos de D3 de la técnica anterior estrechamente relacionados. Se
considera que es obvio para una persona experta en la técnica obtener los compuestos
reivindicados por modificacién de los compuestos de D3 de la técnica anterior e investigar si
muestran los mismos efectos farmacolégicos. Por lo tanto, no se considera que la invencién
reivindicada en las reivindicaciones 1-10 comprenda un nivel inventivo.

D4 también es relevante para el asunto del nivel inventivo puesto que revela un compuesto
estrechamente relacionado (sulfaleno (I)) que es fitil en el tratamiento de inflamaciones.

D5 revela compuestos relacionados estructuralmente. Este documento tinicamente se relaciona
con el estado de la técnica general y no se considera de relevancia particular.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla Suplcmentaris) (Enero 2004)
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3. This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
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International application No,

PCT/SE2003/000041

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Box No. | Basis of the report

With regerd to the language, this report is based on the internationa) application in the language in which it was filed, unjess
otherwise indicated under this item.

[ ] This report is based an a translstion from the ariginal language into the following langusge .
which iy the language of a ransiation furnished for the purposes of:
[[] intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b)
[T publiostion of the internarianal spplication (under Rule 12.4)
[[] intemational prefiminary examination (under Rules 5.2 andior 55.3)

With regard to the elements of the international epplication. this report is based on (replacement sheets which have been
Jurnished to the receiving Office in response io an imvitation nnder Articie 14 are referred io in this report as “originally filed”
and are not annexed to this report):

E the international spplication as originally filed/furished

I:I the description:
pages as originally filed/fumished
pages® received by this Authority on
pages* received by this Authority on

D the claims:
pages as originally filed/fumished
pages* as amended (together with any statement) under Article 19
pages* received by this Authority on
pages* received by this Authority on

D the drawings:
pages as originally filed/fumished
pages* received by this Authority on
pages* received by this Authority on

2 sequence listing and/or any related table(s) — see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

1 O

The emendments have resulted in the cancellation of*
" the description, pages
the claims, Nog.
the drewings, sheeta/figs
the sequence listing (spec{/fy):
any teble(s) rclated to the sequence listing (speclfy):

H/NEEN

[[] This report has been established as if (some of) the smendments annexed to this report and listed below had not been
made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed. as indicated in the Supplementsl Box (Rule
70.2(c)).

the description, pages

the claims. Nos.

L]
L]
D the drawings, sheets/figs
[]
L]

the sequence listing (specify)):
any table(s) related to the sequence listing (specifis:

If itein 4 applies. some or all of those sheets may be marked “viperseded. *

Form PCT/IPEA/409 (Box No. I) (January 2004)
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International application No.
PCT/SE2003/000041

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

BoxNo. 11l  Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Indusirial applicabllity

The questions whether the claimed invention appears to be ngvel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be industrially
epplicable have not been exemined in respect of:

D the entire international #pplication

claimsNos. 11~15

because:

the said intemational application, or the sid claimg Nos. 11-15
relate to the foliowing subject matter which does not require an international preliminary examination fxpecify):

See PCT Rule &7.l1. (iv).: Mathods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as wall as diagnostic
methods.

D the description, claims or drowings (indicate particular elements below) or mid claims Nos.
are 90 unclesr thet no meaningful opinion could be formed (specifyr):

the claims, ar said claims Nos. are 50 inedequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed.

L]

no intemnational scarch report has been established for said claims Nos.

10O

the nucleotide and/or amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Amex C of the
Administrative Instructions in thet
the written form D has not been furnished
D does not camply with the standard
the computer readable form |:| has not been furnished

D does not comply with the standard

D the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do not comply with
the technical requirements provided for in the Annex C-bix of the Administrative Instructions.

D See Supplemental Box for further details.

“Form PCTNPEAJAD0 (Box Na. 111) (January 2004)



International application No.

PCT/SE2003/000041

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;

citations and explanations supporting much statement

. Statement
Novelty (N) Chims 6-10 YES
Claims 1-5 NO
Inventive step (1S) Claims YES
Claima 1=10 NO
Industrial spplicability (1A) Chaims 2=10 YES
Claims NO
2. Cittions and explanations (Rule 70.7)

The :Eoll'owing documaents are cited in the international search
raport:

D1)WO 9526957 Al (ZENECA LIMITED), 12 October 1995 (12.10.95),
see page 55, step(i)

D2) STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession
no. 2000:34745, Document no. 132:93309,
Bristol-Myexrs Squibb Bo.: "Preparation of
N-isoxazolyl biphenylsulfonamides and related
compounds as dual angiotensin II and endothelin
receptor antagonists"; & WO,Al, 2000001389,

20000113, see compound with CAS RW 25475-89-9

D3) GB 2295616 A (ZENECA LIMITED), 5 June 1996 (05.06.96),
see particularly page 19, first paragraph; claim 3; examples

D4) STN International, File HCAPLUS, HCAPLUS accession
no. 1982:484681: Documant no. 97:84681,

Kivman, G. Ya. et al: "Penetration of

sulfanilanides into inflammatory foci'; &

Khim.~-Farm. Zh. (1982), 16(6), 665-7

D5) STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1966:84579, Document no. 64:84579, Esche, J. et
al: "Reaction products formed by bromometric
titration of several sulfonamides of the
pyridagzine, pyrazine, and pyrazole series"; &Axch.
Pharm. (1966), 299(2), 147-53

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (January 2004)
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International application No.

PCT/SE2003/000041

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Supplemental Box

In case the space In any of the preceding boxes Is not sufficient.
Continuation of Vv

D1l discloses one campound that is within the claimed scope of
protection according to claims 1-5. D2 also discloses a
novelty-destroying compound within the claimed scope of
protection according to claims 1-5. Therefore, the invention
claimed in claims 1-5 lacks novelty. The subject-matter of the
process in claim 7 is not considered to involve anything but
matter cbvious for a person skilled in the art.

The problem undarlying the present invention is the proviaion
of N-pyrazinyl-phenylsulphonamide compounds which are useful
in the treatment of chemockine mediated diseases, particularly
inflammatory diseases such as asthma.

D3 discloses very closely ralatad N-pyrazinyl-
benzenesulphonamide derivatives which are useful in the
treatment of scme of the diseases as intended in the present
application, e.g. asthma. The claimed compounds according to
formula (I) differ from exemplified prior art compounds of D3
only in the substitution pattern of the phenyl ring. Formula
(I) according to the present claim 1 and formula (Ia)
according to claim 3 of D3 are overlapping.

The problem to be solved by the present invention in the light
of D3 is tha provision of alternativea N-pyrazinyl-
phenylsulphonamide derivatives for the treatment of some of
the diseases listed on page 1l4-paga 16 of the present
application. It has become common practice to syntheaise
analogues of bicactive compounds.

No inventive concept can be recognised in the mere provision
of further analogues. The applicant has not shown that the
claimed compounds have unexpected effects in comparison with
the closely related prior art compounda of D3. It is
considered cbvious for a person skilled in the art to obtain
the claimed compounds by modification of tha prior art
campoundas of D3 and to investigate whether they show the same
pharmacological effects. Therefore, the invention claimed in
claims 1-10 is not considered to involve an inventive step.

D4 is Blso relavant to the issue of inventive step since it
disclosas a closely relatsd compound (sulfalene (I)) which is
usaful in the treatment of inflammations.

D5 discloses structurally zrelated compounds. This documant
only relates to the general state of the art and is not
considered to be of particular relevance.

“Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 2004)
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N-FIRAZINIL-FENILSULFONAMIDAS Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES MEDIADAS FOR QUIMOSINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion provee N-pirezinil-fenil-sulfonamidas de formola (I) para uso en el

fratamientc de enfermedades mediadas por quimosina En partienlar enfirmedades
inflamatories. tal como asma.



WO 03/059893 PCT/SE03/00041

N-PIRAZINIL-FENILSULFONAMIDAS Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES MEDIADAS POR QUIMOSINA

La presente invencién se refiere a un compuesto de sulfonamida, procedimientos e
intermedios usados para su preparacion, composiciones farmacéuticas que lo contienen

Yy Su uso en terapia.

Ciertos compuestos de sulfonamida son conocidos en el oficio, por ejemplo véanse
GB2295616, patente de los EE.UU. 2002143024, WO 01/44239, EP 749964 y Esche
J. Wojahn, H. Arch. Phum, (1966), 299(2), 147-153.

Las quimosinas desempefian un papel importante en las respuestas inmunolégicas y
anti-inflamatorias en varias enfermedades y desordenes, incluyendo el asma y las
enflermedades alérgicas lo mismo que las patologias anti-inmunes tales como la artritis
reumatoide y la arterioesclerosis. Estas pequefias moléculas secretadas son una
superfamilia en desarrollo de proteinas 8-14 kDa caracterizadas por un motivo de 4-
cysteina conservado. Actualmente, la superfamilia de Jus quimioquiinas comprende tres
£rupos que muestran motivos estructurales caracteristicos, las familias Cys-X-Cys (C-
X-C), Cys (C-C) y Cys-X;-Cys (C-X;-C). Las familias C-X-C y C-C tienen similaridad
de secuencia y son distinguidas una de la otra sobre la base de una sola insercién de
aminoécido entre el par proximal NH de residuos de cysteina. La familia C-X;-C es
distinguida de las otras dos familias sobre la base de que tiene una insercion de

aminodcido triple entre ¢l par proximal NH de residuos de cystefna.

Las quimosinas C-X-C incluyen varios quimio-atrayenles polentes y activadores de los
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neutréfilos tales como interleucin-8 (IL-8) y péptido activador de neutréfilos 2 (NAP-
2).

Las quimosinas C-C incluyen varios quimio-atrayentes potentes de monocitos y
linfocitos pero no de neutr6filos. Ejemplos son las proteinas quimiotdcticas de
monacitos 1-3 (MCP-1, y MCP-3), RANTES (Regulada a la Activacién, Expresada
Normal T y Secretada), eotaxina y las proteinas inflamatorias macréfagas 1e y 1p
(MIP-1a y MIP-1p), Qimioquina de Timo y Activacién Regulada (TARC, CCL17) y
Qumioquina Derivada Macréfaga (MDC, CCL22).
o

La quimosina C-X,-C (conocida también como fractalquina) es un potente quimio-
atrayente y activador de microglia en el sistema nervioso central (SNC) lo mismo que

de monociyos, células T, células NK y células mastil.

Los estudios han demostrado que las acciones de las quimosinas son mediadas por
subfamilias de receplores acoplados con proteina G, entre los cuales cstin los
receptores designados CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCRS, CCRS6,
. CCR7, CCRS, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-X-C) y CX,CR1 par la
familia C-X,-C. Estos receptores representan buenos blancos de enfoque para el
desarrollo de la droga puesto que los agentes que modulan estos receptores pueden ser
dtiles en el tratamiento de desérdenes y enfermedades tales como l;as mencionados

arriba.

La presente invencién proporciona, por consiguiente, un compuesto de Ia formula (I)
y sales, solvatos y N-6xidos farmaceuticamente aceptables del mismo.



m

en donde:

R!, R*y R® son, indcpendicntemente, hidrogeno, halégeno, ciano, CF, , OCF, , alquilo
OC,,0alquiloC,;

R* cs halégeno, CO,R'2,

alcoxi C,, en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros

0 puede estar sustituido con 1-3 dtomos de flior o un grupo ciano,

oxialquenilo C,, u oxialquinilo C, ; en donde cualquicra puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxi o NR“R",

alquilo OC,4-X-alquilo C,; en donde los grupos alquilo pueden formar un anillo

saturado de 3-6 miembros,

alquilo OC, 4 R" o alquilo OC,4-X-R'' en do nde el grupo alquilo puede formar un
anillo saturado de 3-6 miembros y esté opcionalmente sustituido con 1-3 grupos

escogidos cntre hidroxi, halégeno, NR“R', SR, S(O)%R", S(O)R" 0 COR",
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OC,; alquilo R'® ;

R* y R® son, indcpendientemente, hidrogeno, ciano, halégeno, CO,R'2, CONR"“R”,

alquilo C, ; opcionalmente sustituido por hidroxi, NR*R" o 1-3 fliioros,

alquinilo C, ; 0 XCH(R")alquilo C,; 0 XCH(R")alquilo C, ; en donde el grupo alquilo
puede estar opcionalmente sustitufdo con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi y NRR'S

NR“RY. NR'™MR'. X-(CH)/NR"RY”, (CH, )NR"“RY, alquilo NHC(O)C,,

opcionalmente sustituido por uno o varios grupos hidroxi,

alquinilo C, 4 o alquenilo C, ,; opcionalmente ramificado y opcionalmente sustituido con
1-2 grupos escogidos entre hidroxi, ciano, halégeno y =0,

R", X-R", X-R'%; X-alquilo C,¢R'S; X-R'*; X-(CH,),CO,R'%; X~(CH,),CONR"R";
X~(CHp),R"; X~-(CH,),CN; X<(CH,),0R"; (CH,),0R"; (CH),X"R";
X~«CH,),NHC(O 2, X-(CH,);NHC(O)R'%; X<(CH,) NHS(O),R"; X-alquenilo C, ;
X-alquinilo C,4 ;

nesl.2.3405:

ges23,4,506;

X es NR"?, O, 8, S(0), $(0),;

R ¢s un grupo arilo o un anillo heteroaromético de 5-7 miembros que contiene 1-4
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heterodtomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno o azufre cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido por 1-3 grupos escogidos entre halégeno, C(O)NR'*R"Y,
C(O)OR™, hidroxi, =0, =8, CN, NO,, CORY, X(CH,“NR"R" (CH,),011, SR,
S(O)R", S(O)%R", alquilo C, ;~-X-alquilo C,, alquilo C, 4 o alcoxi C,¢ en donde el
grupo alquilo puede formar un anillo de 3-6 miembros o esti opcionalmente sustituido
con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi, halégeno, NR'R", SR"?, S(O)R", S(O),R",

R'?y RY son. independicntemente, hidrégeno o alquilo C, 4 en donde el grupo alquilo
puede estar sustituido con 1-3 dtomos de flior o puede formar un anillo de 3-6

miembros saturado;

R" y R son, independientemente, hidrégeno, alquilo C,; , cicloalquilo C,; o©
(CH,),OH,

o R" y R junto con el dtomo de hidrégeno al cual estin unidos forman un anillo
saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos escogidos entre nitrégeno,
oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo C, ¢, alquilo C, .-OH o hidroxi;
y

R'S es un anillo saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos escogidos
entre nitrdgeno, oxigeno o azufre y apcionalmente sustituido por 1-3 grupos escogidos

entre hidroxi, ciano, halégeno y =0

con la condicién de que:
cuando R! es hal6geno o alcoxi C,, y R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C,, alcoxi C, , , ticalquilo C, , , trifluorometilo o etinilo y cuando uno de

R!, R? 0 R? es alquilo C,4 0 alcoxi C,; y es meta para el grupo
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sulfonamida, entonces el grupo orto para los dos grupos sulfonamida y

el grupo alquilo C, ;o el grupo alcoxi C, ; no es hidrégeno,

cuando R* ¢s hal6geno o alcoxi C,, y R* cs hidrégeno, halégeno, alquilo

C,. alcoxi C,, , tioalquilo C, ; , triflucrometilo o etinilo y cuando uno de
RY, R? o R? es alquilo C,; 0 alcoxi C,; y es orto para el grupo

sul fonamida, entonces el grupo orto para el alquilo C, ;0 alcoxi C, ¢y

también meta para el grupo sulfonamida no es hidrégeno,

cuando dos de R'. R?, R? son hidrégeno y ¢l otro es un grupo metilo para

el grupo sulfonamida y R* es meoxi, entonces R® no es hidrogeno o

bromo, y

cuando R® es metilo y R® cs metoxi y uno de R', R? o R? es bromo o yodo

y los otros dos son ambos hidrégeno, entonces el grupo bromo o yodo no

es orto para el grupo sulfonamida.

El término arilo incluye fenilo y naftilo. El término alquilo, bien sea solo o como parte
de otro grupo, incluye grupos alquilo de cadena recta y cadena ramificada. Ejemplos
de anillo heteroaromitico de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroitomos
incluyen tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidilo,
piridazinilo. triazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo y tetrazolilo. Ejemplos de anillos saturados de 4 a 8 miembros
que contienen de 1 a 3 heterodtomos incluyen morfolino, piperidina y azetidina. Los
sustitutos contenidos en cualquier anillo pueden estar presentes en cualquier posicién
adecuada del anillo, incluyendo los sustitutos adecuados sobre los dtomos de nitrégeno.

Ciertos compuestos de la férmula (I) son capaces de existir en formas esteroisdmeras.
Debe entenderse que Ia invencién abarca todos los isémeros geométricos y épticos de

los compuestos de la formula (I) y mezclas de ellos, incluyendo racematos. Los
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tautdmeros y mezclas de ellos también constituyen un aspecto de 1a presente invencion.

Los grupos halégeno preferidos para R', R?, y R’ son cloro, bromo y flior. De
preferencia, uno de R’, R?, y R? es hidrégeno y el otro es cloro, bromo o metilo. Més

preferiblemente, R', y R? son cloro enlas posiciones 2 y 3 del nillo fenilo y R’ es

hidrégeno (es decir 2,3-diclorofenilo), R', y R, son cloro en las posiciones 2 y 4 del
anillo fenilo y R? es hidrégeno (es decir 2,4-diclorofenilo) o R! es cloro en la posicién
2 y R? es metilo en la posicién 3 del anillo fenilo y R? es hidrégeno (es decir, 2-cloro-3-
metilfenilo). Lo que es més preferible es que R' y R? sean cloro en las posiciones 2 y

3 del anillo fenilo y R? sea hidrégeno (es decir, 2,3-diclorofenilo).

'En otro aspecto més la invencién proporciona un compuesto de la férmula (I} como el
definido arriba pero sin las condiciones de que cuando R' y R? son cloro en las
posiciones 2 y 3 del anillo fenilo y R? es hidrogeno (es decir, 2,3-diclorofenilo), R' y
R? son cloro en las posiciones 2 y 4 del anillo fenilo y R? es hidrégeno (es decir, 2,4-
diclorofenilo) o R' es cloro en la posicién 2 y R? es metilo en la posicién 3 del anillo

fenilo y R? es hidrégeno (es decir, 2-cloro-3-metilfenilo).

Para el grupo R? los ejemplos de oxialquenilo C, incluyen OCH,CH=CH, , los
ejemplos de oxialquinilo C,, incluyen OCH,CCH, los ejemplos de alquilo OC,,
incluyen OCH,CH,0OMe, los ejemplos de alquilo OC, R!"' incluyen OCH,R!' y los

ejemplos de alquilo OC, 4 R'S incluyen OCH,pirrolidina.

Los grupos preferidos para R* incluycn alcoxi C, ¢ tal como metoxi, 2-mctoxifuranilo,
bromo, cloro, 2-metxictoxi, (5-metil-3-isoxazolil)metoxi, 2-, 3- o 4-metoxipiridilo, 3~
metoxipiridazinilo, metoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi, (2-metil-4-oxazolil)metoxi y 4-

metoxifenilmctoxi. Ms preferiblemente R* es metoxi.
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Para R’ y R® los ejemplos de NR'R’ incluyen morfolina, pirrolidina, Nme,;
NHCH,CH,OMe, NHMe y los grupos siguientes:

4, -

y

Los ejemplos de X-(CH,);NR“R" incluyen SCH,CH,NH, y SCH,CH,NME,, Los
¢jemplos de (CH,),NR“R" incluyen morfolina CH,, los ejemplos de X-R'? incluyen
SMe, OMe, OEt, OH, SO,Me, los ejemplos de X-alquiloC,(R'® incluyen
OCH,pirrolidina, los ejemplos de X-(CH,),CO,RZ incluyen SCH,CO,Me,
SCH,CH,CO,Me, los ejemplos de X-(CH,),CONR“R" incluyen SCH,CONH,,
SCH,CONHMe, OCH,CONEt,, los ejemplos de X-(CH,),R!' incluyen los grupos

siguientes:

Los cjemplos de X-(CH,),CN incluyen SCH,CN, los cjemplos de X-(CH,),CN incluyen
OCH,CH,0OM.e, los ejemplos de (CH,),OR? incluyen CH,OH, CH,OMe, los ejemplos
de X~(CIL,),NIIC(O)NIIR" incluyen SCH,CH,NHC(O)NHEt y los ejemplos de
X-(CHy),NHC(O)R" incluyen NCH,CH,NHC(O)Me. Ls ejemplos de NHC(O)alquilo
C, s opcionalmente sustituido por uno o varios grupos hidroxi incluyen NHCOCH,OH.



JO

Losejemplos preferidos de R? incluyen hidrégeno, halégeno tal como bromo y cloro,
fenilo, alguilo C,, tnl como metilo, CH,OH. ciano y 2-aminoetanotiol. Mis

preferiblemente, R’ es hidrégeno, metilo, CH,OH o halégeno tal como bromo o cloro.

Los grupos R® preferidos incluyen hidrégeno, alquilo C,, CH,OH y halégeno, més
preferiblemente hidrégeno, metilo, CH,OH o cloro.

En otro aspecto més la invencién proporciona un compuesto de la formula (1A):

R! O
I
2 T=0

6
R3 /N\ N\ R
H l I
R N R’

R

(1A)

en donde:
R', R? y R? son, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, CF, , OCF, ,
alquenilo OC, 4 0 alquilo C, 4 ;

R* es hal6geno, alcoxi C,4u OR?;

R¥y R son, independientemente, hidrégeno, halégeno, alcoxi C, ,

tioalquilo C,, . ciano, R”, OR?, NR? R" | SR?, S(CH2),CO,H, S(CH2),CO,R%,
S(CH2),CONR'? R, S(CH2),NR!' 0 un anillo heteroaromaético o saturado de 5 a 7
miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno y

azufre;
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R’y R" son, independientemente, hidrégeno, alquilo C, ¢ opcionalmente sustituido por
hidroxi, alcoxi o alquilo C,,-NHCO, o R’y R" son arilo opcionalmente sustitufdo,
aril-atquilo C, 4 o alquilo C, &R'' 0 R’ y R" junto con el 4tomo de nitrégeno al cual
estén unidos forman un anillo saturado de 4 a 8 miembros que contienc de 1 a 3
heterodtomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido
por alquilo C, 4 o alquilo C, ,-OH;

R" es un anillo hetcroaromitico de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos

escogidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo C,

y

Ry R" son, independientemente, hidrégeno o alquilo C, 4.

Para los compuestos (1A), R', R? y R? son, independientemente, hidrégeno, ciano, CF,,
OCF,, alquenilo C, 4 o alquilo V, siendo los grupos halégenos de preferencia cloro. De
prefercncia uno de R, R? y R? cs metilo, ctenilo, ciano, cloro, flior, yodo o dos son
cloro o todos tres con flor. Més preferidos son los compuestos en donde R', R?y R?
junto con el grupo fenilo al cual estfin unidos forman un grupo 3-cloro-2-metilfenilo o

2,3-diclorofenilo.

Para los compuestos (IA) los grupos R* preferidos incluyen halégeno tal como bromo
o cloro, alcoxi C, 4 tal como metoxi y etoxi, alquilo C,4 u OR’ en donde R? es CH,R"
en donde R es un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2

heteroitomos.

Mis preferiblemente, R* es metoxi, haldgeno talcomo cloro, u OR® en donde R® es
CH,R" en donde R'" s furanilo, 5-mtil-3-isoxazolilo, piridilo opcionalmente sustituido
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por metilo, piridazinilo, pirazinilo, 1-mtil-6-0xo0-1,6-dihidro-3-piridinilo.

Para los compuestos (IA) R* es de preferencia hidrégeno, metilo, bromo, cloro, metoxi,
morfolinilo, pirrolinilo, dimetiletilamino, hidroxi, 2-metoxictoxi, pirszinilo,
pirimidinilo, O-Ph-CO,H, 2-hidroxietilamino, 2-metoxietilamino,
NHCH,CH,NHCOMe, ciano,

4-hidroximetil-1-piperidinilo, SMe o 2,4-difluorofenilo.

Para los compucstos (1A) R® cs de preferencia hidrdgeno o cloro.

Los compuestos preferidos de las férmulas (IX(II) incluyen los descritos aqui tanto en

la forma de base libre como en la de sales farmaceuticamente aceptable.

De acuerdo con la invencién, se proporciona también un procedimiento para la
preparacién del compuesto (I) que comprende la reaccién de un compuesto de la
férmula (IT):

5 4
R N R
N | Q
6 Z
R N H,

amn
en donde R*, R* y R* corresponden a las definiciones dadas para la férmula (I) o son

derivados protegidos de ellos, con un compuesto de la formula (I11):

11

Ye



R! 0
I
R2 i— 0 I
R3 LG
(Im)

endonde R', R? y R? corresponden a las definiciones dadas para la férmula (I) o son

derivados protegidos dc cllos y LG es un grupo quc sale,

y luego, opcionalmente,
remover cualesquicra grupos protetores,

formar una sal farmaceuticamente aceptable.

Los grupos que salen LG incluyen halégeno tal como cloro. De preferencia la reaccionn
entre los compuestos (IT) y (III) se lleva a cabo tratando el compuesto (II) con una base
tal como hidruro de sodio o terc.butéxido de potasio en un disolvente adecuado tel

como 1,2-dimetoxietano o tetrahidrofurano.

Cuando R* es

alcoxi C, ; en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros
o puede estar sustituido con 1-3 dtomos de flGor o un grupo ciano,

alquineloxi C,;4 o alquiniloxi C;, en donde cualquicra puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxi o NR"“R'S;

O-alquilo C, ,-X-alquilo C, ; en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado
de 3-6 miembros

O-alquilo C,-R"" u O-glquilo C, ,-X-R'' en donde el grupo alquilo puede formar un

12
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anillo saturado de 3-6 miembros y esté opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
escogidos entre hidroxi, halégeno, NR"R', SR", S(0),R", S(O)R" u O-alquilo C, .-
RIG;

los compuestos de la férmula (II) pueden prepararse tratando un compuesto de la
formula (IV), en donde LG es un grupo que sale (tat como cloro o bromo):

R. N _LG
1
6 ~
R” N B,
(Iv)

con un compuesto de la férmula (V)

R%-H
V)

en un disolvente adecuado (tal como 1,2-dimetoxietano, N,N-dimetilformamida o
tetrahidr'oﬁjmno) xon una base adecuada tal como hidruro de sodio o terc-butéxido de

polasio a una tcmperatura adecuada tal como 25°C a 60°C.

Cuando R’ es alcoxi C,; en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado
de 3-6 miembros o puede estar sustituido con 1-3 &tomos de flGor o un grupo ciano;
alqueniloxi C,, o alquiniloxi C,, en donde cualquicra puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxi o NR“R'%;

Oalquilo C,s R" u Oalquilo C,-X-R" cn donde ¢l grupo alquilo puede formar un
anillo saturado de 3-6 miembros o puede estar sustituido con 1-3 grupos escogidos entre
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hidroxi, halégeno, NR“RY, SR", 8(0), R"”; 0

Oalquilo C, (R'S;

los compuestos de la formula (I) pueden prepararse tratando un compuesto de la
férmula (VI), en donde LG es un grupo que sale (tal como cloro o bromo)

RS LG
X
R’ N° ?H

00— =—0

Vi

con un compuesto de la férmula (V)

en un disolvente adecuado (tal como 1,2-dimetiloxietano, N,N-dimetilformamida o
tetrahidrofurano) con una base adecuada tal como hidruro de sodio o tere-butéxido a

una temperatura adecuada tal como 25°C a 60°C.

Los compuestos de la estructura (VIII) pueden prepararse tomando un compucsto de
la formula (VIT) en donde LG es un grupo que sale (tal como cloro o bromo) y
protegiendo la sulfonamida como por ejemplo el trimetilsililetoximetil-éter (SEM) o el
metoximetil-eter (MOM) por los métodos estindar de la literatura (tal como cloruro de
SEM o cloruro de MOM) en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano) con
una base adecuada (tal como trietilamina) a una temperatura adecuada (tal como 0-
20°C) para proporcionar el compuesto de la férmula (VIII)

14



4 4
LG N _R LG N R
-
7N ™ s g7 N° SN
0o=8S=—0 0=J=0
Rl R’
2 2
R R R .
(vII) (VIID)

El compuesto de la férmula (VIII) puede tratarse luego con compuestos de la férmula
(IX):

R*-H
(IX)

en donde R*-H es una amina primaria o secundaria, tiol o alcohol como se define arriba
(es decir donde R® es un grupo que contiene una mitad X en donde X es NR"?, 0 0 ),
en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano o acetonitrilo) con o sin una base

adecuada (tal como hidruro de sodio, carbonato de cesio o trietilamina) a una

temperatura adecuada comprendida entre 25 y 85°C para proporcionar un compucsto

de la férmula (X):
R3 LG
b
R’ N TH
0=—8S—0
R1
R 3
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Entonces puede removerse ¢l grupo protector (P) por los métodos estindar para

proporcionar un compuesto de la formula (T).

Los compuestos de la estructura (IT) o (I), en donde R? es un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones, puede prepararse
tomando un compuesto de la férmula (XI) o (VII) en donde LG es un grupo que sale
adecuado tal como bromo, cloro o yodo y haciendolo reaccionar con un dcido de arilo
o heteroarilo tal como dcido fenil-bordnico, un catalizador de paladio tal como cloruro
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II), una base adecuada tal como fluoruro
de cesio, acetato de sodio o carbonato de cesio y un disolvente adecuado talcomo
metanol o etanol y calentando entre 40 y 80°C.

4

LGN K R} N R

S —

R N H, R N H
(XD an

4 4
LG N _R R’\ N. _R
XX 2
- -t
S L N
0=§=—0 O=8=—0
2 2
R RS R ]’
(VID) @D
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Los compuestos de las férmulas (11) y (1) en donde R’ 0 Ré es Cb,R" pueden prepararse
haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (IT) o (I) en donde R’ o RS es bromo
o yodo. cn un disolvente adecuado tal como R?OH o dioxano quc contenga ROH.
una amina terciaria adecuada tal como trietilamina, un catalizador adecuado tal como
cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) bajo una atmdsfera de
mon " oxido de carbono usuaimente a 2-10 bar, idealmente a 4-6 bar y a una temperatura
de 70-120°C.

Los compuestos de las formulas (11) y (1) en donde R’ o R® es CONR"R" pueden
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la formula (II) o (I) en donde R’ o RS
es bromo o yodo, en un disolvente adecuado tal como dioxano que contenga NHR"R",
una amina terciaria adecuada tal como trietilamina, un catalizador de paladio adecuado
tal como cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) bajo una atmésfera
de monéxido de carbono usualmente a 2-10 bar, idealmente a 4-6 bar y a una

temperatura de 70-120°C.,

Los compuestos de la formula (1) en donde R* 0 R® es CH,0OH pueden prepararse con
compuestos de la formula (1) en donde R* o R* es CH,OH mediante reduccién usndo
un agente reductor adecuado tal como trietilborchidruro de litio en un disolvente
adecuado tal como tetrahidrofurano a una temperaturs de 0-10°C.

Los compuestos de la formula (1) en donde R* o R® es CHO pueden prepararse con
compuestos de la formula (I) en los que R® o R® es CH,OH mediante oxidacién usndo
un agente oxidante adecuado tal como biéxido de manganeso o clorocromato de
piridinio (PCC) en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofirrano o diclorometano
a una temperatura de 0-50°C.

17
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Los compuestos de la formula (I) en donde R® o R* es CH(OH)R'! pueden prepararse
con compucstos de la férmula () en los que R® 0 R€ es CHO mediante reaccién con un
compuesto de la férmula (XII) en el que M es un metal tal como magnesio o litio
un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano o dietiléter a una temperatura de 0-
10°C.

alquilo C,-M o R''M
(XII)

5 4
NH, R N R
5 O_I_O ‘:q :I
4 — N —
BN Na R r! R N TH
. I, + ) —_ o=§—
N

Rz

(xiii) (xiv) (xv)

Un compuesto de la formula (XV) puede hacerse haciendo reaccionar un compuesto de
la formula (XIII), en donde R* es de preferencia cloro, bromo o alcoxi y LG es un grupo
que sale adecuado tal como cloro o bromo, con un compuesto de la formula (XIV) usando
una base adecuada tal como carbonato de potasio, o carbonato de cesio en un disolvente

adecuado tal como N,N-dimetilformamida, a una temperatura de 40-902C.

Los compuestos intermedios de la formula (II) y (IIT) pueden prepararse usando quimica

estindar o estin disponibles comercialmente.

Los expertos en el oficio se darén cuenta que en los procedimientos de la presente
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invencidn ciertos grupos funcionales tales como hidroxi o amino en los reactivos iniciales
o el compuesto intermedio pueden tener que protegerse mediante grupos protectores. Asi,
la preparacion del compuesto de la formula (I) puede implicar, en una fase adecuada la
remocion de uno o varios grupos protectores. La proteccién y la desproteccion de grupos
funcionales esta plenamente descrita en ?Protective Groups in Organic Chemistry?
editado por J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973), y ?Protective Groups in Organic
Synthesis?, segunda edicién T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1991).

Los compuestos de la formula (I) que antecede pueden convertirse en una sal
farmaceuticamente aceptable, o un solvato de esta, de preferencia una sal de adicién bésica
tal como sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio, zinc, benzatina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etanolamina, etildiamina, meglumina, trometamina o procaina, o
una sal de adicion de acido tal como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato,

maleato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Se cree que ciertos compuestos de la formula (IT) y (IIT) son novedosos y constituyen un

aspecto mas de la invencién.

Los compuestos de la formula (I) que antecede pucden convertirse en una sal
farmaceuticamente aceptable, o un solvato de esta, de preferencia una sal de adicién bésica
tal como sodio, potasio, calco, aluminio, litio, magnesio, zinc, benzatina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etanolamina, ctildiarnina, meglumina, trometamina o procaina, o
una sal de adicién de acido tal como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato,

maleato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Los compuestos de la formula (I) tienen actividad como productos farmacéuticos, en
particular como moduladores de la actividad del receptor de quimiokna (especialmente
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CCR4) y pueden usarse en el tratamiento (terapéutico o profildctico) de
condiciones/enfermedades en humanos y animales que estidn exacerbadas o causadas por
producciébn excesiva o no regulada de quimosinas. Ejemplos de tales
condiciones/enfermedades incluyen:

(1) (El tracto respiratorio) enfermedades de obstruccién de las vias aéreas
incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); asma, tal como
asma bronquizl, alérgica, infrinseca, extrinseca, y por polvo, en particular asma
crénica o invetcrada, (cj. Asma tardia y hipersensibilidad de las vias aéreas);
bronquitis; rinitis aguda, alérgica, atréfica y rinitis crénica incluyendo rinitis
cascosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis seca y rinitis
medicamentosa; rinitis membranosa incluyendo como de croup, rinitis fibrinosa
y pseudomembranosa y rinitis escrofulosa; rinitis estacional incluyendo rinitis
nerviosa (fiebre de heno) y rinitis vasomotora, sarcoidosis, pulmén de granjero
y enfermedades relacionadas con ésta, pulmoén fibroide y neumonia intersticial

idiopatica.

(2) (bueso y articulaciones) gota, artritis reumatoidea, espondiloartropatias
seronegativas (incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriatica y
enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjorgen y esclerosis

sistémica;

(3) (piel) pruritos, esclerodermia, otitis, soriasis, dermatitis atdpica, dermatitis
de contacto y otras dermatitis eczematosas, dermatitis seborreica, liquen plano,
pénfigo, pénfigo vulgar, epidermolisis vulgar, urticaria, angiodermas, vasculitis,
eritemas, eosinofilias cutdneas, uveitis, alopecia areata y conjuntivitis vernal,

lupus;

20



(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis
eosinofilica, mastocitosis, enfermedades inflamatorias del colon, tales como
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, ileitis y enteritis, alergias relacionadas
con |a comida que tienen efectos remotos provenientes del intestino, por

ejemplo, migrafia, rinitis, y eczema.

(5) (sistema nervioso central y periférico) enfermedades neurodegenerativas
y desordenes de demencia, por gjemplo enfermedad de Alzheimer, esclerosis
lateral amiotrofica, y otras enfermedades de las neuro motoras, enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob y otras enfermedades prionicas, encefalopatia de HIV
(complejo de demencia del SIDA), enfermedad de Hungtigton, demencia
fronto-temporal, demencia de los cuerpos de Lewy y demencia vascular,
polineuropatias, por cjemplo, sindrome de  Guillain-Bamré,
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, neuropatia motora
multifocal, plexopatias, desmielinizacién del SNC, por ejemplo esclerosis
miultiple, encefalomielitis diseminada/hemorrdgica aguda, y panencefalitis
esclerosante subaguda; desordenes neuromusculares, por ejemplo miastenia
gravis, y sindrome de Lambert-Eaton; desordenes espinales, por ejemplo
paraparesis espistica tropical, y sindrome de hombre rigido; sindromes
paraneoplasticos, por ejemplo degeneracién cerebelar y encefalomielitis; trauma

del SNC; migrafia; enfermedades de choque y respuesta tales como meningitis.

(6) (otros tejidos y enfermedades sistémicas) Hepatitis, vasculitis,
espondiloartropatias, vaginitis, glomérulo nefritis, miositis, ateroesclerosis,
sindrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA), lupus eritematoso, lupus
sistémico, critematoso, tiroiditis de Hashimoto, diabetes tipo 1, sindrome
nefrético, fascitis eosinofilica, sindrome de hiper IgE, lepra lepromatosa, y
purpura trombocitopénica idiopética; adherencias post-operatorias y sepsis.
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(7) (rechazo de aloinjerto y xenoinjerto) agudo y crénico siguiente, por
ejemplo, transplante de rifién, corazén, higado, pulmén, medula dsea, piel y
cémea; ¢ injerto crénico contra enfermedad del huésped;

(8) Céncer, carcinoma, y metdstasis tumoral, incluyendo el dc vejiga, seno,
colon, riftén, higedo, pulmén, ovario, pincreas, estomago, cervix, tiroides y piel,
especialmente céncer de células no pequefias del pulmén, (CCNPP), melanoma
maligno, cincer de préstata y sarcoma escamoso. ‘Tumores hematopoyéticos de
linaje linfoide, incluyendo leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B y
linfoma de Burketts, linfoma de Hodgkin, leucemia linfoblistica aguda.
Tumores hematopoyéticos del linaje mieldide, incluyendo leucemias
mielogenosas agudas y crénicas y leucemia promielocitica. Tumores de origen
mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y otros tumores,

incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, neuroblastoma y glioma.
(9)  Todas las enfermedades que resultan de un desequilibrio general del sistema
inmune y que dan como resultado reacciones inflamatorias atdpicas

incrementadas.

(10) Tibrosis quistica, lesién de re-perfusién en el corazdn, cercbro, miembros
periféricos y otros érganos.

(11) Heridas de quemaduras y ulceras crénicas de picl.

(12) Enfermedades reproductivas (por ejemplo desordenes de la ovulacién,
menstruacion, implantacién, labor pretérmino, endometriosis)
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(13) Trombosis.

(14) Enfermedades infecciosas tales como infeccién por HIV y otras infecciones

virales, infecciones bacterianas.

Asi, la presente invencién proporciona el compuesto de la formula (I) o una sal

farnacéuticamente aceptable o un solvato de esta, como se definié aqui antes para usarlo

en terapia.

De preferencia, el compuesto de la invencién se usa para tratar enfermedades en las que
el receptor de quimosina pertencee a la subfamilia de receptores de quimosina CC, mas
preferiblemente el receptor de quimosina enfocado es el receptor CCR4.

Condiciones particulares que pueden tratarse con ¢l compuesto de 1a invencién son el
asma, la rinitis y desordenes inflamatorios de la piel, enfermedades en las que hay niveles
clevados de TARC, MDC O CCR4. Se prefiere que ¢l compuesto de la invencién s¢ use

pura tratar asma y rinitis, especialmente asma.

En un aspecto mas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la
formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable o un solvato de esta, como se definié

aquf antes en la fabricacién de un medicamento para usarlo en terapia.

En un aspecto mas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la
formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable o solvato de esta, como se definié aqui
antes en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades humanas
o condiciones en las que es benéfica la modulacién de 1a actividad de los receptores de
quimosina en particular 1a actividad de CCR4.
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En el contexto de la presente descripcién, el termino "terapia” incluye también
“profilaxis" a menos que se indique especificamente lo contrario, Los términos

"terapéutico™ y "terapéuticamente™ deben interpretarse de acuerdo con ello.

La invencién proporciona ademds un método para tratar una enfermedad mediada por la
quimosina en la que la quimosina se enlaza a un receptor de quimosina (especialmente
CCRA4), que consiste en administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva

de un compuesto de la formula (1), o una sa} farmaceuticamente aceptable o un solvato del

mismo, como se definié aqui antes.

La invencién proporciona también un método para tratar una enfermedad respiratoria, tal
como asma y rinitis, especialmente asma, en un paciente que sufre de dicha enfermedad
0 esta en riesgo de sufrirla, que consiste administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1), o una sal farmaceuticamente

aceptable o un solvato det mismo, como se defini6 aqui antes.

Para el uso terapéutico mencionado arriba la dosis administrada variara, naturalmente,
segin el compuesto empleado, Ia forma de admini.su-acién, ¢l tratamiento deseado y el
desorden indicado.

El compuesto de la formula (]), y las sales y solvatos farmaceuticamente aceptables del
mismo pucden usarse por si mismos, pero sc administraran gencralmente en 1a forma de
una composicién farmacéutica en la que el compuesto de la formula (I), su sal o solvato
(ingrediente activo) esta en asociacién con un coadyuvante, diluyente o transportador
farmaceuticamente aceptable. Dependiendo de la forma de administracién la composicién
farmacéutica comprenderd de preferencia desde 0,05 hasta 99%P (por ciento por peso),
mas preferiblemente desde 0,10 hasta 80%P, todavia més preferiblemente desde 0,10 hasta
0,70%P, y aun mas preferiblemente desde 0,10 hasta 0,50%P de ingrediente activo,
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baséndose todos los porcentajes en la composicion total.

[.a presente invencion proporciona también una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la formula (). o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del
mismo, como se definié aqui antes, en asociacién con un coadyuvante, diluyente o

transportador farmaceuticamente aceptable.

La invencion proporciona ademés un procedimiento para Ja preparacion de una
composicion farmacéutica de la invencién que consiste en mezclar un compuesto de la
formula (I), o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo, como se defini6
aqui antes, con un coadyuvante, diluyente o transportador farmaceuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse tépicamente (por ejemplo al
pulmén y/o las vias adreas o n la piel) en forma de soluciones, suspensiones. aerosoles de
heptafluoroalcano y preparaciones en polvo seco; o sistémicamente, por ejemplo mediante
administracion oral en la forma de tabletas, cipsulas, jarabes, polvos o grénulos, o
mediante administracién parenteral, en la forma de soluciones o suspensiones, o mediante

administracion subcutdnea o mediante administracion rectal en forma de supositorios o

transdermicamente. De preferencia el compuesto de la invencién se administra oraimente.

En otro aspecto mas la presente invencion proporciona e! uso de un compuesto de la
formula (I), o una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo, como se definié
aqui antes, en |a fabricacion de un medicamento para usario en terapia en combinacién con
drogas usadas para tratar asma y rinitis {tales como esteroides inhalados y orales, agonistas

de receptor 8, inhalados y antagonistas de receplor de leucotrieno orales)

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.
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Ejemplo 1
2,3-Dicloro-N-)3-metoxi-5-metil-2-pirizinil)-bencenosulfonamida

Cl

Cl
0 =0=0

H
S
N e

Se agregd hidruro de sodio (0,1 g de 60%) a 3.mtoxi-5-metil-2-pirazinamida (9,07 g) en
1,2-dimetiloxictano (3 mL) bajo nitrégeno a la temperatura ambiente. Después de 1 hora
a 50° se agreg6 cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo (0,15 g). Después de agitar durante
30 minutos, sc agregd dcido citrico acuoso 5% y ¢l producto se extrujo con acetato de ctilo
(X3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron (MgSO,) y
el disolvente se evapord. La cromatografia sobre silice elusionando con mezclas de
diclorometano/metanol di6 el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,08 g).

m/e 346/8/350 (M-1°, 100%)

' H NMR (D6-DMSO0) 8 11,27 (1H, s), 8,06 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,60-7,55 (1H, br s),
7,58 (1H, t), 3,87 (3H, s), 2,28 (3H, 3).

Ejemplo 2

N-(6-Cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2 3,4-trifluorobencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando  6-cloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,16 g) y clorwro de 2,34-
trifluorobencenosulfonilo (0,25 g). Rindi6 0,08 g.

m/e 352/4 (M-17, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) 8 7,93-7,80 (1H, m), 7,89 (1H, s), 7,60-7,50 (1H, m), 3,91

(3H, s).

Ejemplo 3
3-Cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-netilbencenosulfonamida

Cl

0 =SI= O
Cka H
|
~
0/

Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)

usando 6-cloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,16 g) y cloruro de 3 cloro-2--
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metilbencenosulfonilo (0,23 g). Rindié 0,15 g.

m/e 346/8/50 (M-1*, 100%)

'11 NMR (D6-DMSO) 8 8,05 (1H, d), 7,85 (11, 8), 7,75 (LH, d), 7,47 (1H, 1), 3,92 (311,5),
2.66 (3H. s).

Ejemplo 4
2,3-dicloro-N-{6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

a) 3-bromo-6-cloro-2-pirazinamina

H
C,N 2
< |

Br

Se agreg?é por porciones N-bromosuccinamida (6,9 g) a través de 0,5 horas a una solucién
agitada de 6-cloro-3-pirazinamina (5,0 g) en cloroformo (200 mL) calentada bajo reflujo.
Después de que se completé la adicién se dejé enfriar la mezcla de reacciém, se lavé y se
evapor para dar una mezcla 3:1 de 5-bromo-6-cloro-2-pirazinamina y el compuesto del
subtitulo que fué separado mediante cromatografia de gel de silice se elusioné con
diclorometano. Rindié 2,0 g. Se usé directamente

b) 6-cloro-3-metoxi-2-pirazinamina y 3-bromo-6-metoxi-2-pirazinamina.
=N
)
Cl NH;

Se calentaron a reflujo durante 3 horas 3-bromo-6-cloro-2-pirazinamina (1,0 g), metéxido
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4

m/e 410/2/4/6 (M-1', 100%)
' H NMR (D6-DMSO) & 8,07 (1H, d), 7,85 (2H, d), 7,64 (1H, dd), 3,92 (3H, s).

Ejemplo 10
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-3,4-diclorobencenosulfonamida

Cl
Cl

Q0=S—=—0

|
o
Br \N e

Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina (0,15 g) y cloruro de 3,4-dicloro-
bencenosulfonilo (0,15 g). Rindié 0,09 g.

m/c 410/2/4/6 (M-1', 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 8,14 (1H, s), 8,00-7,85 (3H, m), 3,94 (3H, s).

Ejemplo 11
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-4-clorobencencsulfonamida
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Cl

Q=8=0
i

AL
Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo
(0.13 g). Rindi6 0,13 g.
nv/e 376/8/380 (M-1", 100%)

' HNMR (D6-DMSO) 8 11,3 (1H, brs), 7,97 (2H, d), 7,91 (1H, 5), 7,66 (2H, d) 3,93 (3H,
s).

Ejemplo 12
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-3-clorobencenosulfonamida

Cl

O=8S=—=0

NH
,N
|
Br N 7

Preparado por €] método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)

usando 5-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 3-clorobencenosulfonilo

(0,13 g). Rindi6 0,14 g.
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m/e 376/8/380 (M-1", 100%)
' 11 NMR (D6-DMSO) 8 8,00-7,90 (111, ), 7,75 (111, d), 7,64 (1iL,ts), 3,94 (311, 5).

Ejemplo 13
N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-2-fluorobencenosulfonamida

; 7\

0] —_—

@H'—H o~
O

Preparado por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-pirazinamina y cloruro
de 2-fluorobencenosulfoniio

m/c 298 (M-1°, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) 8 11,05 (1H, br s), 7,85-7,95 (1H, m), 7,65-7,75 (1H, m), 7,50-7,60
(1H, m), 7,35-7,45 (1H, m), 3,90 (3H,s), 2,30 (3H, s).

PF 150-152°C.

Ejemplo 14
N-3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-bencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-pirazinamina y cloruro
de bencenosulfonilo

PF 138-139°C.

Ejemplo 15
N-(3-metoxi-S-metil-2-pirazinil)-2-yodobencenosulfonamida

10/—;0

H
SN\

I/

Preparado por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-pirazinamina y cloruro
de 2-yodobencenosulfonilo

' TI NMR (D6-DMSO) & 10,75 (1H, br s), 8,05-8,15 (2H, m), 7.65-7,75 (2H. m). 7.30 (2H.
m), 7,30 (IH, dt), 3,90 (3H,s), 2,30 (3H, s).

PF 140-141°C,
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Ejemplo 16
N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)}-3-fluorobencenosnlfonamida

O -
&

Preparado por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-pirazinamina y cloruro
de 3-fluorobencenosulfonilo

PF 95-97°C.

Ejemplo 17

N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-3-fluorobencenosulfonamida
Q;g_}%—(\”
LR {

Preparado por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-S-metil-2-pirazinamina y cloruro
de 2-cianobencenosulfonilo

m/c 305 (M'l", 100%)

' H NMR (D6-DMSO) 8 8,15 (1H, dd), 7,85 (1H, dd), 7,85 (H, dt), 7,80 (H, dt), 7,60 (1H,
$). 3.85 (3H.8), 2,30 (3H, s).

Ejemplo 18

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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FH

Preparado por ¢l método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)

usando 5-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina y cloruro de bencenosulfonilo

m/e 344 (M-1', 100%)

Ejemplo 19
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2-yodobencenosulfonamida

Preparado por ¢l método del Ejemplo | (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando S-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina y cloruro de 2-yodobencenosulfonilo .

m/e 470 (M-1', 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 11,30 (1H, br s), 8,0-8,1 (2H, m), 7,80 (1H, s), 7,60 (H, dt).7,30
(1H, dt), 3,95 (3H, s).

Ejemplo 20
2,3-dicloro-N-[3-(2-furanilmetoxi)-5-metil-2-pirazinil| bencenosulfonamida

a) N-(3-bromo-5-metil-2-pirazinit)-2,3-diclorobencenosulfonamida

8
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Cl
Cl
Oxx5==0
H
=N
b
N Br

Preparado por el método del Ejemplo 1 usando 5-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina (0,84
g) y cloruro de 2,3-dicloro (1,1 g). Rinde 0,92 g.

b) 2,3-dicloro-N-[3-(2-furanilmetoxi)-5-metil-2-pirazinil]bencenosul fonamida

ci
Oxx5=0
H

|
L
O

Se agrego hidruro de sodio (0,04 g de una dispersién 60% en aceite) a alcohol de furfurilo
(0,034 g) en 1,2-dimetiloxietano (I mL). Después de .5 minutos se agregd N-(3-bromo-5-
metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (Ejemplo 20, parte 2) (0,1 g) y la mezcla
se calentd a 40°C. Después de 16 horas se agregé dcido nftrico acuoso 5% (10 mL) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo ( 2x50 mL). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera. se secaron (MgSQ,) y se evaport el disolvente. La cromatografia sobre gel
de silice se elusionada con diclorometano dié el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0,02 g).

m/c 412 (M*1*, 100%)
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' H NMR (D6-DMSO) 8 11.33 (1H, br 5), 8,01 (1H, d), 7,90 (1H, d), 7,70 (1H, s), 7,62
(1H, brs), 7,54 (1H, t), 6,61-6,58 (1H, m) 6,50-6,45 (1H, m) 5,33 (2H, s) 2,32 (3H, s).
PF 127-129°C.

Ejemplo 21
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(5-metil-3-isoxazolilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida

Cl
Ci
Oxng =0
| H
~N
|
N
N

Se prepar6 por ¢l método del Ejemplo 20 usando (5-metil-3-isoxazolil)metano] (0,05 g)
y N<(3-bromo-5-metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,1 g). Rindi6 0,05 g.
m/c 429 (M’1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO0) § 11,39 (1H, br 5), 8,03 (1H, d), 7,91 (1H, d), 7,64 (1H, br 5), 7,47
(1H, t), 6,63 (1H, s) 5,37 (1H, s8) 2,41 (3H, 8) 2,29 (3H, s).

PF 155-156°C.

Ejemplo 22
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosuifonamida
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Se prepard por el método del Ejemplo 20 usando pirridina-2-metanol (0,05 g) y N-(3-
bromo-5-metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,1 g). Rindi6 0,07 g.

m/c 475 (M*1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 8,57-8,54 (1H, m), 8,05 (1H, d), 7,89 (1H, d), 7,83 (1H, dt),
7.65-7,50 (211, m), 7,56 (111, t) 7,35-7,30 (t11, m) 5,44 (211, s) 2,26 (311, s).

Ejemplo 23
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(6-metil-2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]| bencenosulfonamida

Cl
Cl
Oxn5=0
H
’N
- |

N

| s

/

Se prepar¢ por el método del Ejemplo 20 usando 6-me'tilpiridinn-2-mctanol (0,05 g) y N-
(3-bromo-5-metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,1 g). Rindié 0,023 g.

4]
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m/c 439 (M'1", 100%)

' H NMR (D6-DMSO0) & 8,05 (1H, dd), 7,89 (1H, dd), 7,70 (1H,6), 7,59 (1H, br s), 7,54
(1H.1). 7.34 (1H. d) 7,19 (1H. d) 5.39 (2H.5) 2,47 (3H, 5) 2,26 (3H, s5).

PF 164-165°C.

Ejemplo 24
2,3-dicloro-N-{5-metil-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil|bencenosulfonamida

Cl
cl
Oxx5=0
No o
1,
N
“~
|
£

Se prepard por el método del Ejemplo 20 usando piridina-3-metanol (0,05 g) y N-(3-
bromo-5-metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,1 g). Rindi6 0,023 g.
m/c 425 (M-17, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 8,74 (1H, d), 8,55 (1H, dd), 8,03 (1H, dd), 7,95-7,85 (2H, m),
1,59 (1H, br s), 7,54 (1H, t), 7,42 (1H, dd) 5,41 (2H, s) 2,29 (3H, s) 2,26 (3H, s).

PT 160-161°C.

Ejemplo 25
2,3-dicloro-/N-[5-metil-3-(4-piridinilmetoxi)-2-pirazinil| bencenosulfonamida

2



Ci
Cl
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Se prepar6 por el método del Ejemplo 20 usando piridina-4-metanol (0,05 g) y N-(3-
bromo-5-metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,1 g). Rindi6 0,009 g.

m/e 425 (M*1%, 100%)

' H NMR (D6-DMSO0) & 8.57 (2H. d), 8,05 (1H, dd), 7.89 (1H, dd), 7.60 (2H, s), 7.55
(1H. t), 7,50 (2H, d), 5,43 (2H, 5) 2,26 (3H, 3).

PF 183-184°C.

Ejemplo 26
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-metil-2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil|bencenosulfonamida

Cl
Cl
Oxx5+0
H
’N
- [

N

S

Z
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Se preparé por el método del Ejemplo 20 usando 3-metlpiridina-2-metanol (0,05 g) y N-(3-
bromo-5-metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,1 g). Rindi6 0,021 g.

m/c 439 (M*1*, 100%)

! HNMR (D6-DMSO) 8 8,36 (1H, d), 8,05 (1H, dd), 7,83 (1H, dd), 7,64 (1H, d), 7,60
(2H, brs), 7,49 (1H, t) 7,31 (1H, dd 5,40 (2H, s) 2,33 (3H, 5) 2,29 (3H s).

PF 137-138°C.

Ejemplo 27
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-pirazinil|bencenosulfonamida

Cl
Cl
Oxx§=0
H
,N
- |

N

S

Z

Se prepar6 por el método del Ejemplo 20 usando piridazina-3-metanol (0,01 g) y N-(3-
bromo-5-metil-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,15 g). Rindié 0,038 g.
m/e 424 (M*17, 100%)

' HNMR (D6-DMSO) & 11,47 (1H, brs), 9,21 (1H, dd), 8,05 (1H, dd), 8,00-7,95 (1H, m),
7,88 (1H, d), 7,80-7,75 (1H, m) 7,62 (1H, br s) 7,54 (1H, t) 5,65 (2H, s) 2,27 (3H, s) PF
119-124°C,

Ejemplo 28
2,3-dicloro-N-[3-(2-piridinilmetoxi)-2-piraziniljbencenosuifonamida

a) 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Cl

2,3-dicloropirazina (2,6 g), 2,3-diclorobencenosulfonamida (4,0 g) y carbonato de potasio
(10,0 g) en N,N-dimetilformamida (50 mL) s¢ calentaron a 75°C. Después de 16 horas se
agregd dcido nitrico acuoso 5% (30 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo ( 2x100
mL). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se evapord
el disolvente. La cromatografia sobre gel de silice elusionada con mezclas de acetato de

etilo/isohexano did el compuesto del titulo (1.5 g).

b) 2,3-dicloro-N-[3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]Jbencenosulfonamida.

Cl
C1
0§ls__.40
L
N
N3
' v/

Se agregd hidruro de sodio (0,5 g de una dispersién 60% en aceite) a piridina-2-metanol
(0,088 g) en 1,2-dimetoxietano (3,0 mL). Después de 5 minutos se agregé 2,3-dicloro-N-
(3-cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (0,1 g) y la mezcla se calentd a 70°C. Después
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de 4 horas se agreg6 4cido citrico acuoso 5% (10 mL) y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo ( 2x50 mL). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO,) y se evapor? el disolvente. La cromatografia sobre gel de silice se elusionada
con mezclas de acetato de etilo/isohexano di6 el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0,06 g).

m/e 411 (M'1°, 100%)

' H NMR (D6-DMSO0) 8 8,57 (1H, d), 8,13 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,90-7,75 (2H, m), 7,75-
765 (1H, m), 7,65-7,55 (2H, m)} 7,40-7,30 (1H, m) 5,49(2H, s)

PF 167-168°C.

Ejemplo 29
2,3-dicloro-N-|3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamidn

Cl
Cl
Oxx§5=0
Na A H
I
N
o
|
2

Se prepar6 por el método del Ejemplo 28 usando piridina-3-metanol (0,09 g) y 2,3-dicloro-
N-(3-cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (0,1 g). Rindié 0,042 g.

m/e 409 (M-1*, 100%)

' 11 NMR (D6-DMSO) & 8,70 (1H, s), 8,65 (1H, d), 8,28 (1H, dd), 7.79 (1H. d), 7,70-7.67
(2H, m), 7,61 (1H, d), 7,40-7,35 (2H, m) 5,45 (2H, s).

PF 138-139°C.

Ejemplo 30

&\



2,3-dicloro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

Se calentd a 85°C 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-pirazilil)bencenosulfonamida (Ejemplo 28,

parte a) (0,2 g) en metéxido de sodio 10% en metanol (10 mL). Dpués de 4 horas se

agreg0 dcido citrico acuoso 5% (50 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo ( 2x150

ml.). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se evaporé
el disolvente. La cromatografia sobre gel de sflice elusionada con mezclas de acetato de

etilo/isohexano di6 el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,12 g).

m/c 334 (M +1%, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 11,54 (1H, br s), 8,10 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,85-7,75 (1H, m),

7,70-755 (1H, m), 7,59 (1H, t) 3,90 (3H, s)

PF 183-184°C.

Ejemplo 31
N-|5-bromo-3-(2-piraziniimetoxf)-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(3,5-sibromo-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Se prepard por el método del ejemplo I (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 3,5-dibromo-2-pirazinamina (2,9 g) y cloruro de 2,3-dicloro-bencenosulfonilo.

Rindi6 4,4 g.

l;) N-[5-bromo-3-(2-pirazinilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Se agreg6 hidruro de sodio (0,5 g de una dispersién 60% en aceite) a pirazina-2-metanol
(0.04 g) en 1,2-dimetoxietano (3,0 mL). Después de 5 minutos se agregé 2,3-dicloro-N-
(3,5-dibromo-2-pirazinil)bencenosulfonamida (0,12 g) Después de 0,5 horas se¢ agregd
cido citrico acuoso 5% (10 mL) y 1a mezcla se extrajo con acetato de etilo ( 2x30 mL).
Los extractos combinados se lavaron con saimuera, se secaron (MgSO,) y se evaporé el
disolvente. La cromatografia sobre gel de silice se elusionada con mezclas de acetato de
etilo/isohexano di6 el compuesto del titulo como un sélide blanco (0,06 g).
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m/c 489 (M-1°, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) 8 9,00 (1H, s), 8,66 (2H, 5), 8,08 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,91 (1H,
s). 7,56 (1H. 1) 5,53 (2H, 5)

PF 207-209°C.

Ejemplo 32
N-[5-bromo-3-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil}-2,3-

diclorobencenosulfonamida

Cl

Se prepard por el métododel ¢jemplo 31 usando 5-hidroximetil-1-metil- 1H-piridin-2-ona
(0,1 g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-2-pirazinil)bencenosuifonamida (0,16 g). Rindi6
0,035 g.

m/e 521 (M+1*, 100%)

"H NMR (D6-DMSO) & 8,04 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,90-7,87 (2H, m), 7,60-7,50 (2H,
m), 6,42 (1H, d), 5,10 (2H, s) 3,41 (3H, s)

PF 169-170°C.

Ejemplo 33

N-[5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
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Se prepard por el métododel ejemplo 31 usando piridazina-3-metanol (0,07 g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dibromo-2-pirazinil)bencenosulfonamida (0,15 g). Rindi6 0,06 g.

m/e 489 (M-1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO0) & 9,23 (1H, d), 8,08 (1H, dd), 7,99 (H, dd), 7,92 (H, dd), 7,91 (1H,
s). 7,80 (1H dd). 7,56 (1H. t) 5.67 (2H, s)

PFF 115-120°C.

Ejemplo 34

N-[S-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl
ci
Oxx50
Nx H
@
Br N

\

l Z

Se prepar6 por el método del Ejemplo 31 usando piridina-3-metanol (0,44 g) y 2,3-dicloro-
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N-(3,5-dibromo-2-pirazinil)bencenosulfonamida (1,0 g). Rindi6 0,6 g.

m/c 491 (M+1°, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 8,78 (1H, d), 8,58 (1H, dd), 8,06 (1H, d), 7,99 (1H, dt), 7,91 (1H,
d), 7,88 (1H, s), 7,55 (1H, t), 7,55-7,50 (1H, m) 5,44 (2H, s).

PF 204-206°C.

Ejemplo 35
N-[S-bromo-3-(5-pirimidinilmetoxi)-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Se preparé por el método del Ejemplo 31 usando pirimidina-3-metanol (0,035 g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dibromo-2-pirazinil)bencenosulfonamida (0,16 g). Rindié 0,028 g.

m/c 490 (M-1*, 100%) |

! H NMR (D6-DMSO) § 9,21 (1H, s), 9,02 (2H, s), 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,91 (1H,
3), 7,56 (1H, t), 5,45 (2H, s).

PF 208-209°C.

Ejemplo 36
N-|5-cloro-3-(3-piridinilmetoxl)-2-pirazinil}-2 3-diclorobencenosulfonamida
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Cl

Se preparo por ¢l método del Ejemplo 31 usando piridina-3-metanol (0,13 g) y 2,3-dicloro-
N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosul fonamida (Ejemplo 74) (0,3 g). Rindi6 0,19 g.
m/c 447 (M+1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 8,78 (1H, s), 8,59 (1H, dd), 8,06 (1H, dd), 7,96 (1H, dt), 7,91
(1H, dd), 7,83 (1H, s), 7,55 (1H, 1), 7,47 (1H, dd), 5,44 (2H, s).

PF 200-204°C.

Ejemplo 37
N-|5-cloro-3-(5-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Cl

Oxx5=0
o
I
Cl N:
\
L/
&
Se preparé por el método del Ejemplo 31 usando pirimidina-5-metanol (0,035 g) y 2,3-

52



dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,07 g). Rindié
0,015g.

m/e 448 (M-1*, 100%)

' HNMR (D6-DMSO) 8 9,21 (1H, ), 9,02 (2H, s), 8,08 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,86 (1H,
s), 7,56 (1H, t), 5,46 (2H, s).

PF 205-206°C.

Ejemplo 38
2-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Se preparé por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando 6-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,1 g) y cloruro de 2-clorobencenosulfonilo
(0,13 g). Rindi6 0,11 g.

m/c 332 (M-1°, 100%)

' |1 NMR (126-DMSO) & 8,15 (1H, d), 7.86 (1H, s), 7.70-7,50 (3H, m), 3,91 (3H, s).

PF 172-173°C.

Ejemplo 39

3-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Se preparo por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a Ia temperatura ambiente)
usando 6-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,1 g) y cloruro de 3-clorobencenosulfonilo
(0,13 g). Rindi6 0,14 g.

m/e 332 (M-1*, 100%)

' HNMR (D6-DMSO) 8 ,05 (1H, d), 7,93 (1H, dd), 7,90 (1H, s), 7,76 (1H, dd), 7,65 (1H,
t) 3,92 (3H, s).

PF 126-127°C.

Ejemplo 40

4-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

Oxp5=0
O
|
N o
|

Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)

usando 6-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,1 g) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo
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(0,13 g). Rindi6 0,13 g.

m/e 332 (M-1*, 100%)

' [ NMR (D6-DMSO) & 7,99 (2H, dt), 7.89 (1H, s), 7,70 (2H, dt), 3,92 (3H, s).
PF 174-175°C.

Ejemplo 41

N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida

Cl

Se preparo por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 6-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0.0'5 g) y cloruro de 2,4-diclorobenceno-
sulfonilo (0,1 g). Rindi6 0,07 g.

m/e 368 (M-1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 8,13 (1H, d), 7,86 (1H, s), 7,85 (1H, d), 7,70 (1H, dd), 3,91 (3H,
s).

PF 189-190°C.

Ejemplo 42
N<(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-3,4-diclorobencenosulfonamida
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Se prepard por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 6-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,05 g) y cloruro de 3,4-diclorobenceno-
sulfonilo (0,09 g). Rindi6 0,08 g.

m/e 368 (M-1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) 8 8,21 (1H, s), 7,93-7,90 (3H, m), 3,92 (3H, s).

PF 176-177°C.

Ejemplo 43
3.cloro- N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonamida

Cl

Se prepard por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-piramizinamina (0,1
g) ¥ cloruro de 3-cloro-2-metilbenceno- sulfonilo (0,19 g). Rindié 0,08 g.
m/e 328 (M+1*, 100%)
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'H NMR (D6-DMSO) & 11,09 (1H, br s), 7,95 (1H, d), 7,72 (1H, d), 7,54 (1H, br 5), 7,41
(1H, t), 3,88 (3H, s), 2,64 (3H, 5), 2,27 (3H, 3).
PF 133-135°C.

Ejemplo 44

2-cloro- N-(3-metoxi-S-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

Oxx5=~0
Nx H
@
N"" ™o
I

Se preparo por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-piramizinamina (0,1
g) y cloruro de 2-clorobencenosulfonilo (0,15 g). Rindié 0,06 g.

m/e 314 (M+1*, 100%)

' HNMR (D6-DMSO) & 11,07 (1H, br s), 8,06 (1H, d), 7,69-7,46 (4H, m), 3,90 (3H, s),
2,24 (3H, s).

Ejemplo 45

3-cloro- N-(3-metoxi-S-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Cl

Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-piramizinamina (0, 1
g) y cloruro de 3-clorobencenosulfonilo (0,18 g). Rindi6 0,042 g.-

m/e 314 (M+1%*, 100%)

' 11 NMR (D6-DMSO) 8 10,89 (1H, br s), 7,97 (1H, d), 7,92 (1H, d), 7,73 (1H, d), 7.65-
7-58 (2H, m), 3,90 (3H, s), 2,29 (3H, s).

PF 123-125°C.

Ejemplo 46

4-cloro- N-(3-metoxi-S-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Ci

Oxx5=0
Ny H
@
0
|

Se prepard por el método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-piramizinamina (0,1
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g) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (0,18 g). Rindi6 0,06 g.

m/e 314 (M+1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) 3 10,83 (1H, brs), 7,96 (2H, d), 7,65 (2H, d), 7,60 (1H, s), 3,88
(3H, s), 2,28 (3H, s).

PF 155-156°C.

Ejemplo 47
2,4-dicloro- N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

Se preparé por ¢l método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-piramizinamina (0,1
g) y cloruro de 2,4-diclorobencenosulfonilo (0,21 g). Rindié 0,041 g.-

m/e 348 (M+1*, 100%)

' H NMR (D6-DMSO) & 8,05 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,64 (1H, dd), 7,54 (1H, brs), 3,87
(3H, s), 2,27 (3H, s).

PF 135-136°C.

Ejemplo 48

3,4-dicloro- N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Oxng=0
/[ Z
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Se prepard por ¢l método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5-metil-2-piramizinamina (0,1
) y cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (0,21 g). Rindi6 0,046 g.

m/e 348 (M+1*, 100%) '

' H NMR (D6-DMSO) & 10,97 (1H, s), 8,14 (1H, d), 7,91 (1H, dd), 7,88 (IH, d), 7,63
(1H. 5) 3.89 (3H. 5). 2,27 (3H. s).

PF 148-149°C.

Ejemplo 49

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2-trifluorometoxibencenosulfonamida

o/\\F
Oxn5==0 F
1
N H
@
Br N o

Se prepard por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)

usando  5-bromo-3-metoxi-2-piramizinamina (0,01 g) y clouro de 2-
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trifluorometoxibencenosulfonilo (0,13 g). Rindié 0,097 g.

m/e 428 (M-1°, 100%)

' H NMR (D6-DMSO0) 8 8.03 (1H. dd), 7.87 (1H, s). 7.82-7,74 (111, m), 7.60-7,52 (211.
m), 3.92 (3H, s)

PF 156-157°C.

Ejemplo 50

3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonamida

Cl

O‘Q.sfo
Ny A H
/E —~
a” N (|J

Sc preparé por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,01 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-
bencenosulfonilo (0,15 g). Rindié 0,085 g.

m/e 346 (M-1", 100%)

' HNMR (CDCl,) & 8,17 (1H, d), 7,69 (1H, br s), 7,64 (1H, s), 7,61 (2H, d), 7,30 (1H, t),
4,04 (3H, s), 2,73(3H, s)

PF 150-152°C.

Fjemplo §1

2-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,01 g) y cloruro de 2-clorobencenosulfonilo
(0.13 g). Rindi6 0.082 g.

m/e 332 (M+1', 100%) d
''H NMR (CDCI,) é 8,33 (1H, d), 7,82 (1H, s), 7,64-7,62 (1H, m), 7,61 (H, s), 7,50-7,42 &
(2H, m), 4,04 (3H, s)
PF 190-192°C.

Ejemplo 52
3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

c

Oxxg==0

Ny A H
@
c” N ?

Se prepard por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)

usando 5-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,01 g) y cloruro de 3-clorobencencsulfonilo
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(0.13 g). Rindié 0,095 g.

m/c 332 (M+1*, 100%)

' H NMR (CDCL,) 8 8,14 (1H, 5), 8,03 (1H, d), 7,76 (14, 5), 7,68-7,53 (2H, m), 7,46 (311,
t), 4.02 (3H, s)

PF 129-130°C.

Ejemplo 53

4-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

02520
N\ H
@
c” N ?

Se preparé por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,01 g) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo
(0,13 g). Rindi6 0,05 g.

m/e 332 (M+1', 100%)

' H NMR (CDCl,) & 8,07 (2H, d), 7,75 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,49 (2H, d), 4,02 (3H, 5)
PF 179-180°C.

Ejemplo 54

N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida
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Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)

usando 5-cloro-3-metoxi-2-piramizinamina (0,01 g) y cloruro de 2,4-diclorobenceno-
sulfonilo (0.13 g). Rindi6 0,045 g.

m/e 368 (M-1', 100%)

'11 NMR (CDCI,) & 8,27 (111, d), 7,78 (111, 5), 7,63 (111, 8), 7,48 (111, 5), 7.43 (111, d)
4,05 (3H, s)

PF 170-171°C.

Ejemplo 55
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
a) N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilanil)etoxi]metil } -

bencenosul fonamida

Cl

Cl
Oxng =0

e

Na ‘L\/°\/~Si

I\
I
Br N (l)



Una mezcla de N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
(Ejemplo 8) (0,40 g), diisopropiletilamina (0,26 g) y [2-(clorometoxi)etil]trimetilsilano
(0,25 g) en diclorometano (50 mL) sc agit6 a la temperatura ambiente. Después de 2 homs,
la solucidn se lavé con agua, se sec6 (MgSO,) y se evapord. La cromatografia sobre gel
de silice elusionada con mezclas de acetato de etilo/isohexano did el compuesto del titulo
como un s6lido blanco (0,40 g).

' H NMR (CDCl,) 8,09 (1H, s), 7,96 (1H, dd), 7,68 (1H, dd), 7,29 (1H, t), 5,24 (2H, s)
3,92 (3H, s), 3,77 (2H, m), 0,86 -0,82 (2H, m), 0,00 (9H, s).

b) 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-pirazinil[bencenosulfonamida

cl
cl
Oxng =0
Ny
|
N o

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilanil)etoxi]metil } -
bencenosulfonamida (0,30 g) y morfolina (0,45 g) en acetonitrilo (10 mL) se calentaron
a 50°C. Después de 16 horas, 1a solucién se evapor6. La cromatografia sobre gel de silice
clusionada con mezclas de acetato de etilo/isohexano dié el compuesto del titulo con el
grupo SEM unido, como un sélido blanco. El sélido se disolvié en 4cido trifluoroacético
(5,0 mL) y diclorometanc (5,0 mL. Después de 2 horas se evaporé la solucién. La
cromatografia sobre gel de silice elusionada con mezclas de acetato de etilo/isohexano di6é
el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,06 g).

m/c 417 (M-17, 100%)

' HNMR (CDCl;) 8 8,17 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,41 (1H, s), 7,34 (1H, 1), 7,16 (1H, s)
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3,89 (3H, s), 3,80-3,75 (4H, m), 3,40 -3,35 (4H, m).
PF 167-168°C.

Ejemplo 56
2,3-dicloro-N-(3,5-dimetoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida

Cl

Se agité a la temératura ambiente N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-[(2-
(trimetilsilanil)etoxi} metil]bencenosulfonamida (0,30 g). Después de 16 horas la solucién
s¢ evapord hasta secar y se agregaron diclorometano (10 mL y 4cido trifluoroacético (10
mL). Después de 2 horas, la mezcla se evaporé hasta secar, se agregé diclorometano y se
remoieron las sales inorgénicas mediante filtracién. La cromatografia sobre gel de silice
clusionando con mezclas de acetato de etilo/isohexano di6 el compuesto del titulo como
un sélido blanco (0,1 g)

m/e 364 (M+1°, 100%)

! H NMR (CDCl,) 8 8,21 (1H, d), 7,67 (1H, d), 7,50 (1H, s), 7,37 (1H, 1), 7,26 (1H, )
3,98 (311, s), 3,87 (311, s).

PF 138-139°C.

Ejemplo 57

2,3-dicloro-N-|3-metoxi-5-(1-pirrolinil)-2-pirazinil]|bencenosulfonamida

\0l



Cl

C1
Oxx5=0

I H
ey

Se prepar6 por el método del Ejemplo S5 usando pirrolidina (0,4 g) y N-(5-bromo-3-
metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-[ {2-(trimetilsilanil)etoxi} metil|bencenosulfonamida (0,3
g)- Rindi6 0,045 g.

m/c 403 (M+1°, 100%)

' H NMR (CDCL,) & 8,08 (1H, d), 7,64 (1H, d), 7,30 (1H, t), 7,21 (1H, s), 6,99 (1H, s)
3,81 (311, s) 3,40-3,35 (4H, m), 2,00-1,95 (4H, m)

PF 179-180°C.

Ejemplo 58

3-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonamida

Cl

Se preparo por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)

usando 5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 3-cloro-2-
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metilbencenosulfonilo (0,14 g). Rindi6 0,13 g.

m/c 381 (M-1°, 100%)

' H NMR (CDC),) & 8,25 (1H, d), 7,65 (1H, br 8), 7,62 (1H, d), 7,35 (IH, 1), 4,04 (3H, s),
2,73 (3H, s)

PF 177-178°C.

Ejemplo 59
2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a 1a temperatura ambiente)
usando 5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 3-diclorobenceno-
sulfonilo (0,15 g). Rindi6 0,12 g.

m/e 402 (M-1°, 100%)

'HNMR (CDCl,) & 8,31 (1H, d), 7,81 (1H, br s), 7,72 (1H, d), 7,45 (1H, t), 4,05 (3H,8)
PF 177-178°C.

Ejemplo 60
2-cloro-N:(S,G-dicloro-3-metoxl-2-plmlnll)beneenolnlfonamlda
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Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 2-clorobenceno-sulfonilo
(0,13 g). Rindi6 0,096 g.

m/e 367 (M-1°, 100%)

' 11 NMR (CDCL) & 8,39 (1H, d), 7,79 (11, br s), 7,58-7,45 (3H, m), 4,04 (3H,s)

PF 217-218°C.

Ejemplo 61

3-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosialfonamida

Cl

Oxx5+0
Cl N H
I ,
c” "N o
|
Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)

usando 5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 3-clorobenceno-sulfonilo
(0,13 g). Rindi6 0,047 g.

69



\0\

m/e 367 (M-1', 100%)

'H NMR (CDCL,) & 8,19 (1H, s), 8,07 (1H, d), 7,61 (1H, d),7,59 (1H, br s), 7,50 (1H, 1),
4,02 (3H,s)

PF 171-172°C.

Ejemplo 62

4-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

0*5?'0
H
Cl_Na
I
c” N <|J

Se preparo por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 4-clorobenceno-sulfonilo
(0,13 g). Rindié 0,09 g.

m/c 367 (M-1%, 100%)

' H NMR (CDCl,) & 8,11 (2H, d), 7,57 (1H, br s), 7,50 (2H, d), 4,02 (3H,s)

PF 186-187°C.

Ejemplo 63
2,4-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Se prepar6 por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando $,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y cloruro de 2,4-clorobenceno-
sulfonilo (0,15 g). Rindié 0,076 g.

m/c 402 (M-1*, 100%)

' I NMR (CDCIl,) & 8,30 (2H, d), 7,76 (1H, br s), 7,50 ((1H, s), 7,48 (1H, d), 4,05
(3H,s)

PF 171-172°C.

Ejemplo 64
3,4-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Se prepard por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando §,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,1 g) y clonro de 3,4-clorobenceno-
sulfonilo (0,15 g). Rindi6 0,11 g.

m/e 402 (M-1*, 100%)

' H NMR (CDCL,) & 8,30 (iH, s), 8,01 (1H, d), 7,63 (1H, d), 7,58 (1H, br s), 4,3 (3H,5)
PF 189-191°C.

Ejemplo 65
2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5,6-dimetil-2-pirazinil)bencenosulfonamida

s



Cl

Cl

Oxx5=0
I ’
N ™o
[

Se prepar$ por €l método del Ejemplo 1 usando 3-metoxi-5,6-dimetil-2-pirazinamina
(0,07 g) y cloruro de 2,3-clorobencenosulfonilo (0,15 g). Rindi6 0,11 g.

m/e 360 (M-17, 100%)

' H NMR (CDCl,) 8 8,32 (1H, d), 7,67 (1H, s), 7,65 (1H, d), 7,39 (1H, 1), 3,95 (3H, s),
2,28 (3H, s), 2,14 (3H, s).

PF 165-166°C.

Ejemplo 66
2,3-dicloro-N-(6-cloro-3,5-dimetoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)N-{[2-(trimetilsilil]) etoxi] metil}

bencenosulfonamida
Cl
Cl
Oxx5=0
c Na \/0\/\51/
o N
c” N Yo
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A una solucion agitada de 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil) benceno-
sulfonamida (0,68 g) en diclorometano (20 mL) se agregd trietilamina (0,491 nL) seguida
por clorurode 2-(trimetilsilil)etoximetilo (0,328 g) yla mezcla resultante se agité a fa
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se virtié en agua (50 mL) y
se extrajo en acetato de etilo (3x20 nL). Los extractos combinados se secaron (MgSO,),
se filtraron y concentraron. L.a cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas
de acetato de etilo/isohexano di6 el compuesto de} titulo como un sélido blanco (0,74 g).
HNMR (CDCl,) 8 8,02 (1H, dd), 7,70 (1H, dd), 7,34 (1H, t), 5,22 (2H, s), 3,96 (3H, s),
3,73 (2H, dd), 0,91-0,79 (2H, m), -0,03 (9H, s)

b) 2,3-dicloro-N-(6-cloro-3,5-dimetoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

2,3-dicloro-N~(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)¥-{ [2-(trimetilsilil) etoxi] metil } benceno-
sulfonamida se disolvié en metanol (1,0) mL y se agregd una soluci+on de metdxido de
sodio en metanol (0,1 mL de una solucién 25% en metanol). La reaccidn se agit6 a la
temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentrd. El residuo se disolvié en dcido
trifluoroacético (2,0 mL) y se agit6 a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
concentrd y la cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dié el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,028 g).

m/c 397 (M-1*, 100%).

'HNMR (CDCl,) & 8,26 (1H, d), 7,69 (1H, d), 7,41 (1H, t), 7,41 (2H, brs), 4,02 (3H, 5),
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391 (3H. s).
PF 163-165°C.

Ejemplo 67
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-S-(4-morfolinfl)-2-pirazinil] bencenosulfonamida

Cl

cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil )N- {[2-(trimetilsilil) etoxi] metil} benceno-
sulfonamida (Ejemplo 66, parte a) (0,10 g) se disolvi6é en THF (1,0 mL)y se agregé una
solucién de morfolina (0,05 g) en THF. La reaccién sc agitd a la temperatura ambiente
durante 30 minutos y se concentrd. El residuo se disolvi6 en 4cido triflucroacético (2,0
mL) y diclorometano y se agit6 a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentrd y la cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dié el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,042 g).

m/c 452 (M-1', 100%).

'HNMR (CDCl,) & 8,28 (1H, dd), 7,69 (1H, dd), 7,49 (1H, br s), 7,43 (1H, t), 3,96 (3H,
8), 3,79 (411, dd), 3,28 (411, dd).

PF 150-151°C.

Ejemplo 68
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(2-hidroxietilamino)-3-metoxi-2-pirazinil] benceno-

sulfonamida
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Cl
Oxx5+0

Cl H
HO P
N7 o
H |

Preparado por ¢l método del Ejemplo 67 usando 2-aminoetanol, (0,05 g) y 2,3-dicloro-N-
(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N-{[2-(trimetilsilil Jetoxi]metil } bencenosulfonamida
(0,1 g). Rindié 0,015 g.

m/c 426 (M-1", 100%).

' H NMR (D6-DMSO0) 5 10,31 (1H, s), 7,91 (2H, dd), 7,52 (1H, t), 6,89 (1H, br s), 4,71
(1H, t), 3,63 (3H, s), 3,53 (2H, dd), 3,40 (2H, dd).

Ejemplo 69
2,3-dicloro-/N-|6-cloro-5-dimetilamino-3-metoxi-2-pirazinil|bencenosulfamida

Cl

Preparado por el método del Ejemplo 67 usando dimetilamina (5 mL de una solucién 2M
en tetrahidrofurano) y 2,3-dicloro-N<(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)}-N-{[2-(trimetilsilil)
etoxi)metil }bencenosulfonamida (0,1 g). Rindié 0,015 g.
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m/e 410 (M-1°, 100%).
' HNMR (D6-DMSO0) & 7,99-7,93 (2H, m), 7,56 (1H, ), 3,74 (3H, s), 2,99 (6H, 5)
PF 145-146°C.

Ejemplo 70
2,3-diclorg-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(2-metoxietoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida
Cl1

cl
Oxx5=0
H

C1

N'\
0 l -~
7NN N

Se agrego hidrurode sodio (0,019 g de una dispersién 60% en aceite) a una solucién de

o)

2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil }
bencenosulfonamida (0,25 g) en 2-metanol (3,0 mL) a la temperatura ambiente. Después
de 16 horas se evapord el disolvente y se agregé acido trifluoroacético (2,0 mL), Después
de 1 hora se concentré la mezcla de reaccion y la cromatografia sobre gel de silice
elusionando con mezclas de acetato de etilo/isohexano dié el compuesto del titulo como
un solido blanco (0,08 g).

m/e 442 (M+1*, 100%).

' HNMR (CDCl,) & 8,24 (1H, dd), 7,70 (1H, dd), 7,41 (1H, t), 4,50-4,40 (2H, m), 3,96
(3H, s), 3,80-370 (2H, m), 3,42 (3H, s).

PF 193-194°C.

Ejemplo 71
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-hidroxi-3-metoxi-2-pirazinil] bencenosulfonamida
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Cl

Cl

Oxxg=0
Cl N H
X
HO N
I
Se agregd hidréxido de tetrabutilamonio (0,28 g de solucién acuosa 40%) a una solucién
de  2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N- {[2-(trimetilsilil)etoxi]metil }
bencenosulfonamida (0,25 g) en 1,2-dimetoxietano (3,0 mL) a la temperatura ambiente.

Después de 16 horas se diluy6 la solucién don acetato de etilo (29 mL). La solucién
orgdnica se lavo con dcido citrico acuoso (10 mL) y salmuera, se secé (MgSO,) y se
evapord. L.a cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezcias de acetato de
etilo/isohexano dié el compuesto del titulo que contenia el grupo SEM, como un sélido
blanco (0,08 g). E! sélido se disolvié en écido trifluoroacético (2,0 mL) y diclorometano
(2,0 mL) y se agito a la temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
concentrd y la cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dié el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,027 g).

m/c 384 (M+1°, 100%).

' H NMR (CDCl;) & 12,56 (1H, s), 10,87 (1H, s), 7,96 (2H, ), 7,56 (1H, t), 3,74 (3H, 8)

Ejemplo 72
2.3-dicloro-N-(6-metoxi-5-([2,2'] bipirazinilil)|bencenosulfonamida
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N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilanil)etoxi]metil } -
bencenosulfonamida (Ejemplo 55, parte a) (0,70 g), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0, !
g) ¥ 2-(tributilestanil)pirazina (0,50 g) en tolueno (20 mL) se calentaron bajo nitrégenc a
100°C.Después de 16 horas, 1a cromatografia sobre gel de sflice elusionando con mezclas
de acetato de etilo/isohexano dié €l compuesto del titulo protegido con el grupo SEM,
como un sélido blanco. El sélido se disolvid en Acido trifluoroacético (2,0 mL) y
diclorometano (2,0 mL) y dicloroometanc (2,0 mL) y se agit6 a la temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentr6, se agregd tolueno y se evapord. El
compuesto del titulo se cristalizé a partir de acetonitrilo para dar un sélido blanco (0,38
g)-

m/e 410 (M-1°, 100%).

' H NMR (D6 DMSO) & 9,35 (1H, s), 8,69 (1H, d), 8,67 (1H, d), 8,40 (1H, br s), 8,14
(1H, d), 7,96 (1H, d), 7,61 (1H, t), 4,07 (3H, s)

PF 199-200°C

Ejemplo 73

Acido 4-|5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piraziniloxi]benzéico
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butiléster terc de dcido 4-hidroxibenzéico (0,13 g), N<(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2,3-
dicloro-N-[[2-(trimetilsilanil)etoxijmetil}- bencenosulfonamida (Ejemplo S5, parte a)
(0,35 g) y carbonato de cesio (0,42 g) en acetonitrilo (10 mL) se calentaron a 50°C.
Después de 12 horas, la mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua, se secéd
(MgSO0,) y sc evapord. La cromatografia sobre gel de sflice elusionando con mezclas de
acetato de etilo/isohexano di6 el compuesto del titulo protegido con e} grupo SEM y el
grupo ferc butilo como un aceite, El aceite se disolvié en dcido trifluoroacético (2,0 mL)
Y se agit6 a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentré,
se agregd tolueno y se evapord para dar el compuesto como un sélido blanco (0,19 g).
m/c 468 (M-1*, 100%).
' HNMR (CDCI,) 8 8,28 (1H, d), 8,11 (2H, d), 7,80 (1H, br s), 7,71 (1H, d), 7,45
(2H, m), 7,12 (2H, d), 3,89 (3H, s)
PF 186-187°C

Ejemplo 74

2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 3,5-dicloro--2-pirazinamina (2,0 g) y clorur de 2,3-dicloro-bencenosulfonilo (2,94
g)- Rindié 3,0 g.

m/e 372 6 (M-1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,29 (1H, s), 8,06 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,57 (1H, t)

PF 181-182°C.

Ejemplo 75
2,3-dicloro-N-{6 cloro-3-metoxi-5-(|2-metoxietil)amino]-2-pirazinil }

bencenosulfonamida
Cl
Ct
Oxp5=0
Cl N :\(l!ll-l
/0\/\NH\/[N’ o

Preparado por el método del Ejemplo 67 usando 2-metoxictilenamina (3 mL) y 2,3-
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dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N-{[2-trimetilsilil)etoxi] metil} benceno-
sulfonamida (0,24 g). Rindi6 0,08

m/e 439 (M-1*, 100%).

'I1 NMR (D6-DMSO) & 10,33 (1H, s), 7,92 (2H, dd), 7,52 (111, t), 7,00 (111, s) 3,64 (3H,
8), 3,47 (4H, s), 3,24 (2H, dd)

PF 177-178°C.

Ejemplo 76
N-{2-{3-cloro-5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-

pirazinilamino]etil}acetamida

Cl
Cl
Oxng==0
\:IN\ H
H |
-
H |

2,3-dicloro-N=(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)NV-{[2-(trimetilsilil) etoxi] metil } benceno-
sulfonamida (Ejemplo 66, parte a) (0,26 g) se disolvié en acetonitrilo (1,0 mL) y se
agregaron N-acetiletilenodiamina (0,055 mL) y trietilamina (0,19 mL). Después de 48
horas, la mezcla de reaccidn se concentré y la cromatografia sobre gel de silice
clusionando con mezclas de acetato de etilo/isohexano di6 el compuesto del titulo
protegido con el grupo SEM como un aceite. El aceite se disolvi6 en diclorometano (2
mL) y se agregé eterato de trifluoruro de boro (0,14 mL). Después de 2 horas, se agregd
acetato de etilo (10 mL) y la mezcla se lav6 con dcido citrico acuoso 5% (5 mL), se secd
(MgSO,) y se evapord. La cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de

acetato de etilo/isohexano dié el compuesto del titulo como un sélido (0,031 g).
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m/c 470 (M+1", 100%).

' HNMR (D6-DMSO) & 10,32 (1H, 5), 7,93-7,88 (2H, m), 7,52 (IH, t), 7,10 (1H, s), 3,65
(3H, s), 3,40-3,10 (4H, m), 1,75 3H, 5)

PF 150-152°C

Ejemplo 77
2,3-dicloro-N-[5-hidroximetil-1-piperidinil)-3—metoxi-2-pirazinil]

bencenosulfonamida

Cl

Preparado por el método del Ejemplo 55 usando 4-(hidroximetil)piperidina (0,4 g) y N-(5-
bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilanil)etoxi}metil} -
bencenosulfonamida (0,3 g). Rindi6 0,012 g.

m/e 447 (M+1*, 100%).

' HNMR (CDCl,) & 8,14 (1H, dd), 7,65 (1H, dd), 7,33 (1H, t), 7,20 (1H, s), 4,20-4,10
(2H, m), 3,86 (3H, s), 3,60-3,50 (2H, m), 2,90-2,70 (2H, m), 1,90-1,70 (3H, m), 1,40-1,20
(3H, m)

Ejemplo 78

2,3-dicloro-N-[5-ciano-3(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil|bencenosuifonamida
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(Ejemplo 34) (0,15 g), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,04 g) y cianuro de zinc (0,03
g) en N-dimetilformamida (5,0 mL) se calentaron a 70°C. Después de 5 horas, la mezcla
se diluy6 con acetao de etil (30 mL) y se lavo con 4cido citrico acuoso 5% (5 mL), se secé
(MgSl,) y se evaporé. La cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de
acetato de etilo/isohexano que contenfan dcido acético 1% di6 el compuesto del titulo
como un sélido (0,058 g).

m/c 436 (M+1*, 100%).

' I1NMR (D6-DMSO) & 8,70-7,65 (211, m), 8,29 (111, dd), 7,99 (1H, 5), 7,78 (111, d), 7,73
(1H. dd). 7.46 (1H, t), 7,40-7,35 (1H, m), 5,45 (2H, s)

Ejemplo 79

2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-5-metilamino-2-pirazinil)bencenosulfonamida

na



3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N- {[2<(trimetilsilil} etoxi] metil} benceno-
sulfonamida (Ejemplo 66, parte a) (0,25 g) se disolvié en metanol (1,0 mL) y se agregd
metilamina (2,0 mL de solucién acuosa 40%). Después de 16 horas se dividié la solucién
entre agua y acetato de etilo. La capa orginica se secé (MgSO,) y se evapord. E} residuo
se disolvié en diclorometano (2,0 mL) y se agregd eterato de trifluoruro de boro (0,25
mL). Después de 1 hora, se agregé acetato de etilo (20 mL) y la solucién se lavé con 4cido
citrico acuoso 5% (5 mL), se secd (MgSO,) y se evapord. La cromatografia sobre gel de
silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/isohexano que contenian dcido acético
1% di6 el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,05 g).

m/e 395 (M+1*, 100%).

'H NMR (D6-DMSO0) 8 10,27 (1H, s), 7,95-7,87 (2H, m), 7,51 (1H, dd), 7,10-7,008 (1H,
m), 3,64 (3H, s), 2,84 (3H, s)

PF 185-186°C

Ejemplo 80
2,3-dicloro-N<3.metoxi-5-metilsulfonil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-{[2-trimetilsilanil) etoxi] metil } benceno-
sulfonamida (0,30 g) y tiometéxido de sodio (0,05 g) en acetonitrilo (10 mL) se agitaron
a |a temperatura ambiente. Después de 2 horas, 18 solucién se evapor. La cromatografia
sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/isohexano que contenian
dcido acético 1% dié el compuesto del titulo con el grupo SEM unido. El compuesto se
disolvio en 4cido trifluoroacético (5 mL). Después de 2 horas, se agreg6 tolueno (20 mL)
y Ia solucién se evapord. La cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de
acetato de etilo/isohexano dié el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,16 g).
n/c 380 (M+1°, 100%).

' HNMR (CDCl,) 3 8,25 (1H, d), 7,70 (1H, s), 7,68 (1H, d), 7,52 (1H, s), 7,39 (1H, 1),
4,03 (3H, s), 2,48 (3H, 5)

PF 141-142°C

Ejemplo 81

2,3-dicloro-N-[5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxil-2-pirazinil] bencenosulfonamida

a) 5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxil-2-pirazinamina

NH,
F NX
|
N
ﬁjﬁl
F
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3-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina (0,3 g), fluoruro de cesio (0,8 g), 4cido 2,4-

difluorobenzéico (0,4 g) y cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1I) (0,04
g) en metanol (20 mL) se calentaron a 70°C. Después de 6 horas se evaporé el disolvente
y el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de sflice elusionando con

mezclas de acetato de etilo/isohexano para dar el compuesto del subtitulo (0,2 g).

b) 2,3-dicloro-N-[5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxil-2-pirazinil] bencenosulfonamida

Cl

Cl
°§~z|v.==0

N H

e}
F l _

N

Preparado por €l método del Ejemplo 1 usando 5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-
pirazinamina (0,2 g) y cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo (0,2 g).. Rindi6 0,06 g.
m/e 444 (M-1*, 100%).

' HNMR (C6-DMSO) 8 8,15 (1H, d), 8,05-7,95 (2H, m), 7,93 (1H,d), 7,60 (1H,¢t), 7,45-
7,35 (1H, m), 7,30-7,20 (1H, m), 4,03 (3H, m)

PF 169-170°C.

Ejemplo 82

Metiléster de dcido [5-(2,3-diclorobencenosulfonamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfonil]
acético
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N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-[{2-

(trimetilsilanil)etoxi}metil]bencenosulfonamida (0,40 g), metiléster de A4cido
mercaptoacético (0,1 g) y carbonato de cesio (0,6 g) en acetonitrilo (10 ,L) se agitaron a
la temperatura ambiente. Después de 16 horas, la solucién se diluyé con diclorometano,
se filtr6 y se evapor6. La cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de
acetato de etilo/isohexano dié el compuesto del titulo con el grupo SEM unido. El
compuesto se disolvié en dcido trifluoroacéticoco (5 mL). Después de 2 horas se agregd
tolueno (20 mL) y se evapor® la solucién. La cromatografia sobre gel de sflice elusionando
con mezclas de acetato de etilo/isohexano dié el compuesto del titulo como un sélido
blance (0,15 g).

m/e 438 (M+1%, 100%).

"HNMR (CDCl,) 8 8,26 (1H, dd), 7,73 (1H, s), 7,68 (1H, dd), 7,59 (1H, s), 7.41 (1H, 1),
3,99 (3H, s), 3,80 (2H, s5), 3,71 (3H, s)

PF 152-153°C.

Ejemplo 83
Acido |5<2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfonil)acético
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Metiléster de dcido [5-(2,3-diclorobencenosulfonamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfonil]
acético (Ejemplo 82) (0,1 g) e hidréxido de litio (0,04 g) en metanol (5 mL) y agua (1 mL)
se agilaron a la temperatura ambiente. Después de 2 horas, la mezcla sc evapord y sc

agrego dcido citrico acuoso saturado (5 mL). Se recogi6 el sélido blanco, se lavé con agua

y se secd. Rindié 0,07 g.

m/e 424 (M+1%, 100%).

' H NMR (CDCl,) 8 8,27 (1H, dd), 7,90 (1H, br s), 7,70 (1H, dd), 7,61 (1H, s), 7,40 (1H,
1, 3,98 (3H, s), 3,80 (2H, s).

PIF 138-140°C.

Ejemplo 84

2,3-dicloro-N-[5-(2-clorobencenosulfonil)-3-metoxi-2-pirazinil] bencenosulfamida
Cl
Ci

Cl l N""
»”

N o

I
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Preparado por el método del Ejemplo 82 usando 2-clorobencilimercaptano (0,15 g) y
N(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-[ {2-(trimetilsilanil) etoxi}metil] benceno
sulfonamida (0,4 g). Rindi6 0,18 g).

m/c 492 (M+1*, 100%).

! H NMR (CDCl,) & 8,26 (1H, dd), 7,73 (1H, s), 7,69 (1H, dd), 7,53 (1H, s), 7,40-7,30
(3H, m), 7,20-7,10 (2H, m), 4,39 (2H, s), 4,02 (3H, 5) '

PF 119-120°C.

Ejemplo 85
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(3-hidroxi-1-azetinil)-3-metoxi-2-pirazinil]benceno -

sulfonamida

2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirizanil)-N-{[2-(trimetilsililjetoxijmetil }benceno-
sulfonamida (Ejemplo 66, parte a) (0,20 g), clorhidrato de acetidin-3-ol (0,082 g) y
trictilamina (0,25 mL) en acetonitrilo (3 mL) y agua (0,5 mL) se agitaron a Ia temperatura
ambiente. Después de 2 horas, la mezcla se evaporo y se tituld con dietiléter. La solucién
etérea se evapord y el residuo se disolvié en ung solucién | molar de fluoruro de
tetrabutilamonio en THF (6 mL). Después de 16 horas, se concentrd la mezcla de reaccién
y la cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de

etilo/isohexano di6 el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,024 g).
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m/c 442 (M+1*, 100%).

' HNMR (D6-DMSO) 8 10,58 (1H, 5), 7,92 (2H, d), 7,54 (1H, t), 5,66 (1H, 5), 4,49 (1H,
s), 4,36 (2H, 1), 3,88 (2H, m), 3,67 (3H, s)

PF 93-95°C.

Ejemplo 86
2,3-dicloro-N-[S5-metil-3-(1-oxi-3-pirazinilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida

:
2.3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida (Ejempl
24) (0,2 g) y 4cido 3-cloroperbenzdico (0,35 g) en diclorometano (4 mL) se agitaron a
la temperatura ambiente. Después de 0,5 horas, la cromatografia sobre gel de silice
elusionando con metanol 5% en acetatode etilo qe contenia éicidoacético 1% di6 el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0,16 g).
m/e 441 (M+1*, 100%).
' H NMR (D6-DMSO) 8 11,56 (1H, br s), 8,60 (1H, br s), 8,184 (1H, dt), 8,06 (1H,
dd), 7,90 (1H, dd), 7,61 (1H, br s), 7,56 (1H, t), 7,50-7,40 (2H, m), 5,36 (2H, s), 2,28
(3H, s)
PF 223-228°C.
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Ejemplo 87
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-piridinilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida

Cl

Preparado por el método del Ejemplo 31b usando piridine-4-metanol (0,4 g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil) bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,4 g). Rindié
047g

m/e 445 (M+1", 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,63 (2H, d), 8,08 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,83 (1H, s), 7,60
(2H, d), 7,55 (1H, t), 5,47 (2H, s).

PF 226-22°C se descompone.

Ejemplo 88
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-4-piridinilmetoxi)--2-pirazinil] bencenosulfonamida

Ve
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Preparado por el método del Ejemplo 86 usando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-
piridinilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida (Ejemplo 87) (0,1 g). Rindi6 0,4 g.
m/c 462 (M+1*, 100%). |

' H NMR (D6-DMSO) & 8,27 (2H, dt), 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,85 (1H, s), 7,60
(2H, d), 7,57 (1H, 1), 5,38 (2H, s).

PF 208-211°C se descompone.

Ejemplo 89

2,3-dicloro-N-|S5-cloro-3-(2-piridinilmetoxi)—2-pirazinil] bencenosulfonamida

Cl

Cl
1I:l

X
S
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Preparado por €l método del Ejemplo 31b usando piridina-2-metianol (0,2g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil) bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,2 g). Rindi6
0,1g.

m/e 465 (M+17, 100%).

' H NMR (D6-DMSO0) & 8,58 (2H, dt), 8,08 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,80-7,90 (2H, m),
7,64 (1H, d), 7,56 (1H, 1), 7,18-7,20 (1H, m), 3,47 (2H, s).

PF 147-148°C

Ejemplo 90
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-piridinilsulfaniletoxi)—2-pirazinil] bencenosulfonamida

Cl

Cl
0=8§ =0

| H
X
(s

Preparado por el método del Ejemplo 31 usando 2-metilsulfoniletanol (0,05g) y 2,3-

N

diclora-N-(3.5-dicloro-2-pirazinil) bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,1 g). Rindid
0,06 g.

m/c 427 (M-1*, 100%).

'HNMR (D6-DMSO) & 11,50-12,00 (1H, br s), 8,09 (1H, d), 7,99 (1H, d), 7,81 (1H,
s), 7,60 (1H, t), 4,47 (2H, t), 2,86 (2H, t), 2,14 (3H, s).

PF 140-141°C

Ejemplo 91

N-(3-butoxi-5-cloro-2-pirazinil)-2 3-diclorobencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 31 usando 1-butanol (0,05g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dicloro-2-pirazinil) bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,1 g). Rindié 0,037 g.

m/c 410 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 3 8.08 (1H, d), 7.96 (1H, d), 7,79 (1H. s), 7.57 (1H. 1). 4.29
(2H, t), 1,60-1,75 (2H, m), 1,40-1,50 (2H, m), 0,95 (3H, s).

PF 133-134°C

Ejemplo 92

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-metil-3-piridinilmetoxi)--2-pirazinil] benceno-

sulfonamida
Cl
Cl
0=T= 0
N H
@
c1” N
oy
I
~
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Preparado por el método del Ejemplo 31 usando (2-metil-3-piridinil)metanol (0,15g)
y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil) bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,15 g).
Rindi6 0,06 g.

m/e 458 (M+1*, 100%).

! H NMR (D6-DMSO) & 8,45 (1H, dd), 8,05 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,88 (1H, dd),

7,80 (11, s), 7,53 (1H, t), 7,32 (1H, dd), 5,40 (2H, s), 2,56 (3H, s).
PF 214-216"C

Ejemplo 93
2,3-dicloro-N-[5-clore-3-(6-metil-3-piridinilmetoxi)—2-pirazinil] benceno-
sulfonamida

Cl

Preparado por el método del Ejemplo 31 usando (6-metil-2-piridinil)metanol (0,15g)
y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil) bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,15 g).
Rindié 0,06 g.

m/c 461 (M+1", 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,08 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,75 (1H, t), 7,42
(1H, d), 7,24 (1H, d), 5,42 (2H, s), 2,52 (3H, s).
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PF 158-159°C

Ejemplo 94
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-2-piridinilmetoxi)—2-pirazinil] benceno-

sulfonamida

Cl

Preparado por el método del Ejemplo 86 usando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-
piridinilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida (Ejemplo 89) (0,2 g). Rindié 0,01.
m/c 462 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,35-8,40 (1H, m), 8,09 (1H, dd), 7,80-7,90 (2H, m), 7,88
(1H, s), 7,58 (1H, 1), 7,40-7,50 (2H, m), 5,51 (2H, s).

PF 222-224°C

Ejemplo 95

3-cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2-metilbenceno-

sulfonamida

a) 5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinamina
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Sc agrego 3,5-dicloro-2-pirazinamina (1,0 g) a una suspension agitada de piridina-3-
metanol (1,3 g) e hidruro de sodio (0,70 g de dispersién 60% en aceite) en 1,2-
dimetoxietano (10 mL). Después de 0,5 horas, se agregé 4cido citrico acuoso 5%y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La cromatografia sobre silice elusionando con
mezclas de acetato/iso-hexano dié el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,2

2). Se usd directamente.

b) 3-cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2-metilbencenosulfonamida

Cl

Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinamina (Ejemplo 952) (0,1 g) y cloruro
de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (0,09 g). Rindi6 0,012 g.
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m/e 425 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,78 (1H, d), 8,58 (1H, dd), 7,96 (2H, dt), 7,83 (1H, 5), 7,72
(1H, d), 7,46 (1H, dd), 7,40 (1H, 1), 5,44 (2H, s), 2,63 (3H, s).

PF 192-193°C.

Ejempio 96

3-cloro-N-{5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]fluorobencenosulfonamida

Cl

F
0=T=0
Ny H
)
c1” N
S
|
-y
N

Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinamina (Ejemplo 95a) (0,1 g) y cloruro
de 3-cloro-2-fluorobencenosulfonilo (0,1 g). Rindi6 0,034 g.

m/c 429 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,78 (1H, d), 8,60 (1H, dd), 7.99 (2H, dt), 7,80-7,90 (3H, m),
7.48 (1H. dd). 7,40 (1H, t), 5,43 (2H, s).

PF 177-178°C.

Ejemplo 97
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-metoxifenilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 31 usando 4-metoxibencilalcohol (0,3 g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,5 g). Rindi6
0,4g.

m/c 475 (M+17, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,05 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,81 (1H, s), 7,58 (1H, t), 7,42
(2H, d), 6,94 (2H, d), 5,32 (2H, s), 3,77 (3H, s).

PF 163-164°C.

Ejemplo 98

N-|5-bromo-6-cloro-2-pirazinilj2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Cl
0=8=0
H

Cl N
\E >
N Br
Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
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usando 3-bromo-5-cloro-2-pirazinamina (Ejemplo 4a) (1,2 g) y cloruro de 2,3-
diclorobencenosulfonilo (1,4 g). Rindi6 1,5 g.

m/e 418 (M+1*, 100%).

! H NMR (D6-DMSO) & 8,07 (1H, dd), 7,90-7,80 (2H, m), 7,53 (1H, t)

PF 123-124°C.

Ejemplo 99

2,3-dicloro-N-|6-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil| bencenosulfonamida

Cl
Cl
(8] =!i‘o= 0
H
Cl Na
l -
N
\
|
P

Preparado por el método del Ejemplo 31 usando piridina-3-metanol (0,22 g) y N-(3-
bromo-6-cloro-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (Ljemplo 98) (0,2 g) .
Rindi6 0,04 g.

m/e 445 (M+1*, 100%).

' HNMR (D6-DMSO) & 8,77 (1H, br s), 8,59 (1H, dd), 8,12 (1H, dd), 8,00 (1H, dt),
7,92 (111, dd), 7,84 (1H, s), 7,58 (111, t), 7,55-7,50 (1H, m), 5,44 (2H, s)

PF 203-204°C.

Ejemplo 100
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida

101
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Preparado por el método del Ejemplo 31 usando piridina-2-metanol (0,22 g) y N-(3-
bromo-6-cloro-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida (Ejemplo 98) (0,2 g) .
Rindié6 0,013 g.

m/c 445 (M+1*, 100%).

11 NMR (D6-DMSO) & 8.56 (111. dd). 8.15 (1H. dd). 7.94 (1H. dd). 7.90-7.80 (2H.
m), 7,65-7,60 (1H, m), 7,80 (1H, s), 7,40-7,35 (1H, m), 5,48 (2H, s)

PF 201-203°C.

Ejemplo 101
N-|5-(2-aminoetilsalfanil)-3-(2-piridiniimetoxi)-2-pirazinil]-

2,3-diclorobencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-N-[2 -

trimetilsilaniletoxi-metil]bencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 66a usando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-
piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 36) (0,5 g) . Rindi6 0,68 g.

Se usd directamente.

b)  N-[5-(2-aminoetilsuifanil)-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil}-2,3 -

diclorobencenosulfonamida
C1
a
“\
Hsz\s jﬂ’
oy
[
P

Una mezcla de 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-NV-[2-trimetil-
silaniletoximetil]bencenosuifonamida (Ejemplo 101a) (0,68 g), carbonato de cesio (1,9
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g) y clorhidrato de 2-aminoetanotiol (0,2 g= en acetonitrilo (5 mL) se agit6 a la
temperatura ambiente durante 5 horas. Se agreg6 acetato de etilo y la mezcla se lavd
con agua y salmuera. La capa orgAnica se secéd (MgSO,) y se evapord. El residuo se
disolvié en 4cido acético. Después de 1 hora, se agregé tolueno y la mezcla se evaporé
hasta sccar. Se agregé HCL (1 M en dioxano) y el sdlido se recogié mediante filtracion
(0,2 g)

m/e 484 (M+17, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 8 8,65 (111, ), 8,52 (111, d), 8,20-7,60 (211, br s), 7,96 (111, dd),
7,82 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,42-7,38 (1H, m), 7,35 (1H, t), 7,30 (1H, s), 5,24 (2H, s),
3,05-3,00 (2H, m), 2,85-2,80 (2H, m)

Ejemplo 102
2,3-dicloro-N-[S-cloro-3-(6-metoxi-3-piridinilmetoxi)-2-

pirazinil]bencenosulfonamida

Cl
Ci
=?= (0]
Ny H
i ’
N
Cl
-
|
~
9

Preparado por el método del Ejemplo 31 usando (6-metoxi-3-piridil)metanol (0,3 g)
y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazini)bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,3 g) .
Rindi6 0,15g.
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m/e 474 (M-1*, 100%).
' H NMR (D6-DMSO) & 8,32 (1H, d), 8,04 (1H, dd), 7:91 (1H, dd), 7,85-7,80 (2H, m),
7,86 (1H, d), 7,55 (1H, 1), 6,86 (1H, dd), 5,33 (2H, 5), 3,87 (3H, s)

Ejemplo 103

N-{3-bromofenilmetoxi)-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl
Cl

o=T=O

Nx H
T
Cl

Sy

1
~

Preparado por el método del Ejemplo 31b usando 3-bromobencilalcohol (1,3 g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (1,1 g) . Rindi6é
L1g.

m/c 522 (M-1°%, 100%).

' HNMR (D6-DMSO) & 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,85 (1H, s), 7,78 (1H, s), 7.60-
7,50 (3H, m), 7,37 (1H, t), 5,40 (2H, s).

Ejemplo 104
Metiléster de écido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonamino)-2-

piraziniloximetil] benzoico
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N-[3-bromofenilmetoxi)-S-cloro-2-pirazinill]-2,3-diclorobencenosul fonamida(Ejemplo
103) (1,0 g) y bicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (0,4 g) en metanol (15 mL) y
trietilamina (7 mL) se calentaron a 100°C bajo una atmésfera de mondxido de carbono
(6 barr). Después de 20 horas, 1a mezcla se filtr6 y se evapord. El residuo se disolvié
en acetato de etilo. La solucién orgénica se lavd con salmuera y dcido citrico acuoso,
se seco (MgO,) y se evapord. La cromatografia sobre silice elusionando con mezcias
de acetato/iso-hexano dié el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,65 g).
m/c 503 (M-1°, 100%).

"I1 NMR (D6-DMSO) & 8,11 (1H, s), 8,05 (1H, dd), 7,95 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,84
(1H, s), 7,80 (1H, d}, 7,60-7,50 (2H, m), 5,46 (2H, s), 3,88 (3H, s).

PF 175-176°C.

Ejemplo 105
Acido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonamino)-2-piraziniloximetil] benzoico
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Une mezcla de Metiléster de dcido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonamino)-2-
piraziniloximetil] benzoico (Ejemplo 104(=,3 g) e hidrato de clorhidrato de litio (0,2
g) en agua (5 mL) y metanol (5 mL) se agito a la temperatura ambiente. Después de 3
horas, se agreg6 4cido clorhidrico (2 M) para acidificar la mezcla y el producto sélido
se recogié mediante filtracion y se sec6 (0,25 g)

m/e 480 (M-1°, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 8 13,10-13,00 (1H, br s), 12,00-11,80 (1H, br 5), 8,10 (1H, s),
8,05 (1H, dd), 7,85-7,95 (2H, m), 7,82 (1H, 8), 7,76 (1H, d), 7,54 (2H, 1), 5,46 (2H, s).
PF 218-224°C se descompone

Ejemplo 106
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-hidroximetiifenilmetoxi)-2-

pirazinillbencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[3-{tctrahidro-2-piraniloximetil)fenilmetoxil])}-2-pirazinil]

bencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 31 usando [3-(tetrahidro-2—piraniloximetil)
feniljmetanol (1.99 g) y 2.3-dicloro-N-(3.5-dicloro-2-pirazinil) bencenosulfonamida
(Ejemplo 74) (1,1 g) . Rindid 1,0 g. Se usé directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-hidroximetilfentimetoxi)-2-

pirazinii]bencenosulfonamida

Cl

Cl

OH
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2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[3-(tetrahidro-2-piraniloximetil)fenilmetoxil])-2-
pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 106a) (1,0 g) en écido acético (40 mL), agua
(10 mL) y tetrahidrofurano (20 mL) se calentaron a 45°C durante 16 horas y la solucién
se evapord hasta secar. La cromatografia sobre silice elusionando con mezclas de
acetato/iso-hexano di6 el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,6 g).

m/e 475 (M+1*%, 100%).

' H NMR (D6-DMSOQ) & 8,05 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,82 (1H, s), 7,55 (1H, t), 7,43
(1H, 8), 7,40-7,25 (3H, m), 5,39 (211, s), 4,52 (2H, s).

PF 162-163°C

Ejemplo 107
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-metilaminometilfenilmetoxi)-2-pirazinil]

hencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-formilfenilmetoxil)-2-pirazinilJbencenosulfonamida

Cl
Cl
O0=8S=0
N H
»
x,
cl
-~

2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-(3-hidroximetilfenilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosul fonamida
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(Ejemplo 106) (0,6 g) y biéxido de manganeso (1,0 g) en tetrahidrofurano (5 mL) se
agitaron a la temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se diluyé con
diclorometano y se filtr6 a través de celita. La solucién se evapord hasta secar y el
producto se cristalizd a partir de dietiléter (0,4 g). Se usé directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-metilaminometilfenilmetoxi)-2-pirazinil ]
bencenosulfonamida

Cl

}IIH

Una mezcla de 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-formilfenilmetoxil)-2-pirazinil] benceno-
sulfonamida (Ejemplo 107a) (0,1 g), metilamina (2 mL de una solucién 2 M en
tetrahidrofurano) y 4cido acético (0,2 mL) en metanol (2 mL) se agit6 a la temperatura
ambiente. Después de 2 horas, se agregd cianoborohidruro (0,03 g). Después de 0,5
horas se agreg6 agua (2 mL) y la mezcla se evapord hasta secar, La cromatografia
sobre silice elusionando con mezclas de metanol/diclorometano dié el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0.035 g).

m/e 487 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,90-8,60 (2H, br s), 8,02 (1H, d), 7,90-7,80 (1H, m), 7,80-
7,60 (1H, m), 7,59 (1H, d), 7,55-7,40 (4H, m), 5,40 (2H, s), 4,08 (2H, 8) 2,59 (3H, s).
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PF 167-168°C.

Ejemplo 108
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-{3-(2-hidroxietilamino]metilmetoxi}-2-pirazinil] benceno-

sulfonamida

Cl

H/\/OH
Preparado por el método del Ejemplo 107b usando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-
formilfenilmetoxil)-2-pirazinilJbencenosulfonamida (Ejemplo 107a) (0,1 g) y 2-
aminoetanol (0,05 g). Rindi6 0,035 g).
m/e 517 (M+1*, 100%).
' H NMR (D6-DMSO) & 9,00-8,80 (2H, br s), 7.93 (1H, d), 7,80-7,20 (7H, m). 5,28
(2H, s), 5,21 (1H, t), 4,20 (2H, s), 3,80-3,60 (2H, m), 3,05-2,95 (2H, m).
PF 196-198°C.

Ejemplo 109
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-hidroxmetilfenilmetoxi}-2-pirazinil] benceno-

sulfonamida
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Preparado por el método de los Ejemplos 106a y 106b usando [4-(tetrahidro-2-
piraniloximetil)feniljmetanol (2,0 g) y 2,3-dicloro-N-[3,5-dicloro-2-pirazinil] benceno-
sulfonamida (Ejemplo 74) (1,0 g). Rindié6 0,7 g).

m/e 474 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO0) & 8,05 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,83 (1H, s), 7,55 (1H, t), 7,46
(2H, d), 7,33 (2H, d), 5,38 (2H, s), 4,51 (2H, s).

PFF 177-178°C.

Ejemplo 110
2,3-dicloro-N-[S-cloro-3-(4-hidroxmetilfenilmetoxi}-2-pirazinil] benceno-

sulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-formilfenilmetoxi)2-pirazinil] bencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 107a usando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-
hidroximetilfenilmetoxi)2-pirazinil] bencenosulfonamida (Ejemplo 109) (0,65 g).
Rindid 0,64 g). Se usé directamente.
b}  2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-{4[(2-hidroxietilamino)-2-pirazinil] benceno-
sulfonamida

Cl
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Preparado por el método del Ejemplo 107a usando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-4-(3-
formilfenilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida (Ejemplo 110a) (0,1 g) y 2-
aminoetanol (0,05 g) Rindié 0,028 g).

m/e 517 (M+1°, 100%).

11 NMR (D6-DMSO) & 8,75 (211, br s), 7,93 (111, d), 7,61 (111, dd), 7,54 (411, s), 7.35

(1H, t), 7,26 (IH, s), 5,26 (2H, s), 5,18 (1H, t) 4,18 (2H, s), 3,70-3,60 (2H, m), 3.00-
2,95 (211, m).

PF 202-205°C.

Ejemplo 111
2,3-dicloro-N-[3-(4-(4-hidroxmetiifenilmetoxi}-2-pirazinil] bencenosulfonamida

a)  2,3-dicloro-N-{3-[4-(tetrahidro-2-piraniloximetil}fenilmetoxi]2-pirazinil }
bencenosulfonamida

Cl

2,3-dicloro-N-(3.cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 28a) (0,1 g), [4-
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(tetrahidro-2-pirazinilmetil)fenil}metanol (0,27 g) y ferc-butéxido de potasio (2 mL de
una solucién 1 M en tetrahidrofurano) en N-metilpirrolidinona (1 mL) se agitaron a
50°C. Después de 2 horas se agregé dcido citrico acuoso y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La soluci6n orgdnica se lavé con agua y salmuera y se evapord hasta

secar. Se usoé directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[3-(4-hidroximetilfenilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
Cl

Cl

o)

2,3-dicloro-N-{3-[4-(tetrahidro-2-piraniloximetil)fenilmetoxi]2-pirazinil }
bencenosulfonamida (Ejemplo 111a) en acido acético (10 mL), agua (2,5 mL) y
tetrehidrofurano (5 mL) se calentaron a 45°C durante 16 horas y la solucién se evapord
hasta secar. La cromatografia sobre silice elusionando con mezclas de acetato de
etilo/iso-hexano di6 el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,022 g).

m/c 440 (M+1°, 100%).

''H NMR (D6-DMSO) & 8.08 (1H. dd). 7.91 (1H. dd), 7,90-7,70 (1H, br s). 7.70-7.60
(1H, br s), 7,55 (1H, t), 7,42 (2H, d), 7,31 (2H, d), 5,39 (2H, s) 5,20-5,05 (1H, br 3),
4,49 (2H, s).

PF 160-161°C.
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Ejemplo 112
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-hidroxmetilfenilmetoxi}-2-pirazinil|

bencenosulfonamida

Cl

OH

2.3-dicloro-N-(3,5.dicloro-2-pirazinil} bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,15 g), (2-
hidroximetilfenil)metanol (0,27 g) y ferc-butdxido de potasio (3 mL de una solucion 1
M en tetrahidrofurano) en N-metilpirrolidinona (2 mL) se agitaron a la temperatura
ambiente. Después de 1 hora, se agreg6 écido citrico acuoso y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La solucién orgénica se lavé con agua y salmuera y se evaport hasta
secar. La cromatografia sobre silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-
hexano di6 el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,027 g).

m/c 474 (M+17, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 8 8,06 (1H, dd ), 7,90 (1H, dd), 7,81 (1H, s), 7,60-7,40 (3H, m),
7,37 (14, t), 7,29 (1H, t), 5,45 (2H, s), 4,64 (2H, 5) .

PF 145-146°C.

Ejemplo 113
Metiléster de #cido 5- (2,3-diclorobencenosulfonilamino) -6-metoxipirazina-2-

carboxilico
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0=8S=0

ey

N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)}-2,3-diclorobencenosulfonamida (Ejemplo 8) (6,5 g)
y aducto de diclorometano de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (0,7
g) en metano! (30 mL) y trietilamina (10 mL) se calentaron a 100°C bajo una atmésfera
de mondéxido de carbono (6 bar). Después de 5 horas, la mezcla se filtré y evapord. El
residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucidn orgiinica se lavé con salmuera y
dcido citrico acuoso, se secd (MgO/,) y se evapord. La cromatografia sobre sflice
clusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-hexano di6 el compuesto del titulo
como un sélido blanco (4,8g).

m/c 392 (M+17, 100%):

' 11 NMR (D6-DMSO) 8 8,13 (2H, dd ), 7,95 (114, dd), 7,60 (111, t), 3,95 (3H, s), 3,82
(3H,5)

PF 120-121°C.

Ejempio 114
2,3-dicloro-N-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-3-metoxi-2-pirazinil| bencenosulfonamida
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0=8S=0

|
N H
N:

Se agregé bromuro de metilmagnesio (3 mL de una solucién 3 M de dietiléter) a través
de 3 minutos a una solucién agitada de metiléster de 4cido 5-(2,3-diclorobenceno-
sulfonilamino)-6-metoxipirazina-2-carboxilico (Ejemplo 113) (0,3 g) en
tetrahidrofurano (10 mL) enfriado en un bafio de hielo/agua. Después de otros 5
minutos, se agregd dcido citrico acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
solucién orgénica se evaporé hasta secar, La cromatografia sobre silice elusionando con
mezclas de metanol/diclorometano dié el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0,15 g).

m/e 392 (M+1°, 100%).

' HNMR (D6-DMSO) 8 11,40-11,30 (1H, br s), 8,07 (1H, dd), 7,93 (1H, d), 7,90-7,80
(1H, brs), 7,59 (1H, t), 5,10-5,05 (1H, br s), 3,88 (3H, s), 1,39 (6H, s)

PF 192-193°C.

Ejemplo 115
N-[5(2-aminoetoxi)-3-metoxi-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N- { [2-(trimetilsilil)-etoxi]metil }

bencenosulfonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 66a usando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-
pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 5) (7,0 g). Rindi6 9,08 g. Se usé directamente.

b) N-[5(2-aminoetoxi)-3-metoxi-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

cl
Cl
Oxng==0
o
X
HNNAN 7 N

2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N-{[2-(trimetilsilil)-etoxi]metil }
bencenosulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25 g) se agregé a una mezcla de etanolamina
(0,05 mL) e hidruro de sodio (0,035 g de una dispersién 60% en aceite) en 1,2-
dimetoxietano (15 mL) a la temperatura ambiente. Después de 2 horas, ia mezcla se
dividid entre agua y acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera, se secéd

(MgO,) y se evapord hasta secar. La cromatografia sobre sflice elusionando con
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mezclas de metanol/diclorometano dié el compuesto del titulo que contenia el grupo
protector SEM ([2{trimetilsilil)etoxi)metil) como aceite. Se agregaron écido
trifluoroacético (1 mL) y diclorometano (3 mL). Después de 5 horas a la temperatura
ambiente, se agreg6 tolueno y la solucién se evaporé hasta secar, Se agregé HCL (4 M
en dioxano) y la mezcla se evaporé hasta secar. El producto se cristalizé a partir de
dietiléter (0,075 g).

m/c 393 (M+17, 100%).

' 11 NMR (D6-DMSO) & 10,90 (111, br s), 8,07 (211, brs), 7,99-7,92 (211, m1), 7,56 (111,
1), 7,49 (1H, s), 4,45 (2H, t), 3,84 (3H, s), 3,25-3,20 (2H, m)

PF 200-205°C.

Ejemplo 116
N-{S-[Z-aminoetil)tio]-6-cloro-3-metoxl-z-pirazinli}-z.S -

diclorobencenosulfonamida

Cl

Cl
Oxx50

H
X
|

Preparado por el método del Ejemplo 101b usando 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-
2-pirazinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil }bencenosulfonamida (Ejemplo 66a) (0,27
g). Rindio 0,055 g.

m/e 443 (M+17, 100%).
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' H NMR (D6-DMSO) & 8,09 (1H, d), 7,58 (1H, t), 3,95 (3H, 5), 3,33 (2H, ), 3,14
(2H, t).
PF 185-190°C.

Ejemplo 117
Metiléster de idcido {[(2,3-diclorofenil)sulfonfljamino}-6-metoxi-2-pirazinil)-
tiojpropandico

Cl

Cl
Oxng=0

S

Preparado por el método del Ejemplo 101b usando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-
pirazinil)-N- {[2-(trimetilsilil)etoxilmetil } bencenosulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25 g).
y metiléster de dcido 3-mercaptopropiénico (0,06 mL). Rindi6 0,1 g.

m/c 452 (M+1', 100%).

'11 NMR (D6-DMSO) & 11,35 (1H. br s). 8,03 (1H, d). 7.93 (1H. d). 7.66 (111, s). 7.57
(1H, t), 3,90 (3H, s), 3,58 (3H, s), 3.29 (2H, t), 2,72 (2H, 1).

PF 146-148°C.

Ejemplo 118

2,3-dicloro-N-[5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Na 2
T
Se agreg6 gota a gota dimetilzinc (100 mL de upa solucién 2 M en tolueno) a través de
5 horas a una solucion agitada de cloruro de 6-cloro-2-pirazinamina (12,9 g) y [1,3-
bis(difenilfosfino)propano]niquel (II) (5,4 g) en dioxano (200 mL) bajo una atmdsfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 28 horas, luego se¢
enfrio hasta la temperatura ambiente y se templé cuidadosamente con ise-propanol (30
mL) y metanol (50 mL). Después de remover el disolvente al vacio, el residuo se
dividio entre diclorometano y cloruro de amonio acuoso. La fase orgénica se filtrd a
través de celita, se secd (MgO,), se filtrd y se evaporé para dar el producto crudo como

un sdlido naranja. La cromatografia sobre silice elusionando con mezclas de acetato de

etilo/metanol dié el compuesto del titulo (5,1 g). Se usé directamente.

b) 3,5-dibromo-6-metil-2-pirazinamina

Nas 2
X
B:I N’ Br
Se agregd pota a gota una solucién de bromo (1,85 g) en cloroformo (5 mL) a una
solucion agitada de 2-amino-6-metilpirazina (Ejemplo 118a) en cloroformo (50 mL).
La mezcla de reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante 0,5 horas, luego se
" lavé con agua, se secd (MgSQ,), se filtrd y se evaporé para dar el producto crudo como
un sélido naranja. La cromatografia sobre silice elusionando con diclorometano di6 el
compuesto del titulo (0,95 g). Se usé directamente.
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¢) 5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-pirazinamina

NH
Na 2
i
Br OMe

Una solucién de 3,5-dibromo-6-metil-2-pirazinamina (Ejemplo 118b) (0,9 g) 2 una
solucién de sodio (0,39 g) en metanol (30 mL) se calent6 a reflujo durante 18 horas.
Después de remover el disolvente al vacio, ¢l residuo se dividié entre agua y
diclorometano y la fase orgdnica se secé6 (MgSQ,), se filtr6 y se evapord para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido (1,58 g).

m/c 218 (M+1", 100%).
' H NMR (D6-DMSO) & 4,70 (2H, br s), 3,97 (3H, s), 2,40 (3H, s).

d) 2,3-dicloro-N-(5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

Cl
Oxng =0

.
b

Se agreg6 hidruro de sodio (0,5 g de una dispersién 60% en aceite) a una solucién de
5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-pirazinamina (Ejemplo 118¢) (0,55 g) en N-
metilpirrolidinona (25 mL). La solucioén oscura resultante se agit6 a la temperatura
ambiente durante 0,5 horas antes de que se agregara gota a gota una solucién de cloruro
de 2,3-dicloro-bencenosulfonilo (0,67 g) en N-metilpirrolidinona (5 mL). La mezcla de
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reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante 3 horas, luego se templé con
cloruro de amonio acuoso y se dividié entre acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso
(x5). La fase orgdnica se secd (MgSO,), se filtr6 y se evapord para dar el producto
crudo. La cromatografia sobre gel de silice elusionando con diclorometano/écido
acélico (200:1) dié el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (1,38 g).
m/e 424/426/428 (M+1°, 100%).

'H NMR (CDC},) 8 8,29 (1H, d), 7,69 (2H, d), 7,41 (1H, t), 4,01 (3H, 5), 2,27 (3H, 5).
PFF 146-148°C.

Ejemplo 119
Metiléster de cido 5+(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-3-metilpirazina-

2-carboxilico

Cl

cl
OxnsA°

-5

Preparado por el método del Ejemplo 113 usando 2,3-dicloro-N-[5-bromo-3-metoxi-6-
metilpirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 118} (0,35 g). Rindi6 0,27 g.

m/ec 404/406 (M-1*, 100%).

' H NMR (CDCl,) & 8,32 (1H, brs), 8,10 (1H, br s), 7,70 (1H, d), 7,42 (1H, t), 4,06
(3H, s), 3,90 (3H, s), 2,50 (3H, brs).

PF 149-150°C.
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Ejemplo 120

2,3-dicloro-V-[5(hidroximetil)-3-metoxi-6-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

cl
OnsA°

|
Ny H
HO \IN’

A una solucién agitada de metiléster de dcido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-
metoxi-3-metilpirazina-2-carboxilico (Ejemplo 119) (0,19 g) en tetrahidrofurano (10
mL) bajo una atmésfera de nitrégeno se agregé una solucion de trietilborohidruro de
litio (1,7 mL de una solucién 1M en tetrehidrofurano). La mezcla de reaccién se agitd
a la temperatura ambiente durante 1 hora, antes de templar con cloruro de amonio
acuoso y extraer en diclorometano. La fase orgénica se secé (MgSQ,), se filtrd y se
evaporé para dar el producto crudo como un aceite incoloro. La cromatografia sobre
gel de silice elusionando con diclorometano/acetato de etilo/dcido acético (150:50:1)
dié el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,38 g).

m/c 378 (M+17, 100%).

' IINMR (CDCly) & 8,31 (1H, br d), 7,77 (1H, br s), 7,68 (1H, d), 7,41 (1H, 1), 4,55
(2H, d), 4,03 (3H, s), 3,12 (1H, br s), 2,13 (3H, br s).

PI* 175+177°C.

Ejemplo 121
2,3-dicloro-N-[5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida
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a) 5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinamina

J
~
Cl Na ((

X
al 7 NNm,
A una suspension agitada de hidruro de sodio (1,20 g de una dispersién 60% cn aceite)
en dimetoximetano (40 mL) se agregd piridina-3-metanol (2,18 g} en 1,2-
dimetoximetano (10 mL). La suspensién resultante se agité a la temperatura ambiente
durante 5 horas y luego se agrego 3,5,6-tricloro-2-aminopirazina (2,2 g) y la mezcla se
agitd a 70°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 y se agregéd
cuidadosamente a agua (100 mL) y se neutraliz6é con dcido clorhidrico 2M. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2x50) mL, se secd (MgSO,), se filtr6 y se concentrd. Ll
residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice elusionando con acetato
de etilo para dar el compuesto del subtitulo como un sélido blanco (0,29 g).

'H NMR (CDCl,) & 8,73 (1H, s), 8,63 (1H, d), 7,8 (1H, d), 7,33 (1H, dd), 5,42 (2H, s),
4,92 (2H, br s).

b) 2.3-dicloro-N-[5.6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosul fonamida

-
~,
Ci ~N Cl
\! . o o
oy N\ # cl
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Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando 5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinamina (Ejemplo 121a) (0,27 g) y
cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo (0,27 g). Rindié 0,17 g.

m/e 479 (M-1%, 100%).

! H NMR (D6-DMSO) & 8,8 (1H, s), 8,63 (1H, d), 8,11 (1H, d), 8,06 (1H, d), 7,58-
7.52 (2H, m). 5.41 (2H, s).

Ejemplo 122

3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirizanil)-2-fluorobencenosulfamida

|
Cl N\ F
\Q, N2 o
)
H

Preparado por el método del Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando 3-cloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,16 g) y cloruro de 3-cloro-2-
fluorobenceno-sulfonilo (0,27 g). Rindié 0,22 g.

m/c 354+352 (M-17, 100%).

| H NMR (D6-DMSO) & 7,94-7,86(2H, ms), 7,82 (1H, s), 7,43 (1H, dt), 3,92 (3H, s).
PF 156-157°C.

Ejemplo 123

3-cloro-2-fluoro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil] bencenosulfonamida

a) 3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinamina
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Preparado por el método del Ejemplo 121a usando 3-cloro-2-aminopirazina (0,5 g),
piridina-3-metanol (0,42 g) e hidruro de sodio (0,31 g de una dispersion 60% en aceite)

2

en N-metilpirrolidinona (5 mL) para dar el compuesto del subtitulo como un sélido
(0,62 g).

' HNMR (CDCl;) 8 8,73 (1H, d), 8,60 (1H, d), 7,78 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,42 (1H,
d), 7,32 (1H, dd), 5,43 (2H, s), 4,77 (2H, br ).

PF 120-122°C.

b) 3-cloro-2-fluoro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida

Cl F
| N 0 0
_ N\ ? cl
cl N E

A una solucién agitada de 3-(3-piridinilmetoxi)-2-piramizina (Ejemplo 122a) (0,404 g)
en diclorometano (5 mL) y piridina (1 mL) se agreg6 iso-butilcloroformato (0,3 mL)
y la solucién resultante se agité durante 20 horas. La mezcla de reaccion se virtié en
agua (20 mL) y se extrajo en acetato de etilo (2x20 mL). Los extractos combinados se

secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron para dar un aceite (0,51 g) que se usé
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m/e 426, 428 (M-17, 100%).

"HNMR ((CDCl,) 8 8,36 (1H, dd), 8,05 (1H, br), 7,73 (1H, dd) 7,47 (1H, 1), 4,09 (3H,
8), 3,92 (3H, s)..

PF 200-201°C.

Ejemplo 127
2.3-dicloro-N-[6-cloro-5-(hidroximetil)-3-metoxipirazinil-2-iljbencenosulfonamida

& Cl
RO ~
@ ZEa Y
Cl H

Preparado como en el método del Ejemplo 120 usando metiléster de 4cido 3.cloro-5-
{[(2,3-diclorofenil)sulfonil]Jamino}-6-metoxipirazina-2-carboxflico (Ejemplo 126)
(0,105 g). Rindi6 0,072 g.

m/c 397, 399 (M-1*, 100%).

''H NMR ((CDCI,) 5 8,34 (1H, dd), 7,84 (1H, br), 7,74 (1H, dd) 7,45 (1H, t), 4,63 (2H,
d), 4,07 (3H, s) 2,83 (1H, 1).

PF 145-147°C.

Ejemplo 128
2,3-dicloro-N-{3-[(6—metoxi-3-piridinil)metoxi]-2-pirazinil} bencenosulfonamida.
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Preparado como en el método del Ejemplo 28b usando 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-
pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 28a) (0,338 g) y (6-metoxi-3-piridinil)metancl
(0,21 g). Rindi6 0,23 g.

m/c 439, 440 (M-17, 100%).

' 11 NMR ((CDCl,) & 8,28-8,26 (2H, m), 7,70-7,65 (3H, m), 7,60 (1H, br) 7,39 (1H,
t), 6,80 (2H, d), 5.36 (2H, s) 3,97 (3H, s).

PF 187-188°C.

Ejemplo 129
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(metoximetil)-2-pirazinil]bncenosulfonamida

A una solucidon agitada de 2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(hidroximetil)-3-metoxi-2-
pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 127) en tetrahidrofurano (3 mL) se agreg6
bidxido de manganeso (0,131 g) y la suspensién resultante se agitd durante 20 horas,
se filtr6 y se concentrd. El residuo se recogié en metanol (3 mL) y dcido acético (0,1
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mL). A esta solucion se agregaron clorhidrato de etilamina (0,081 g) y
cianoborohidruro de sodio (0,051 g). La mezcla resultante se agitd durante 20 horas y
se concentrd sobre gel de silice (1 g) y se elusioné con mezclas de metanol/clorometano
para dar ¢l compuesto del titulo (0,029 g) como un sdlido blanco.

(0,21 g). Rindi6 0,23 g.

m/e 412, 414 (M-1*, 100%).

' HNMR ((CDCl,) & 8,35-8,26 (2H, dd), 7,72 (1H, d), 7,45 (1H, t) 4,45 (2H, s), 4,05
(3H, s5), 3,43 (3H, s).

PF 193-196°C.

Ejemplo 130

2-cloro-N<{5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-3-fluorobencenosuilfonamida

a) N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-3-fluorobencenosulfonamida

c1 |
se
N Hﬁ\@/v

Por el método descrito en el Ejemplo 1 (reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando  5-cloro-3-metoxi-2-pirazinamina (0,798 g) y <clouro de 3-
fluorobencenosulfonilo (1,17 g). Rindié 0,64 g.

m/e 316 (M-1*, 100%)

b) 2-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-3-fluorobencenosulfonamida
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Una solucion de N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-3-fluorobencenosulfonamida
(Ejemplo 130a) (0,159 g) en tetrahidrofurano seco (3 mL) se agregé a una solucién
agitada de di-iso-propilamida de litio (preparada a partir de di-iso-propilamina (0,151
g) y litio de r-butilo (2,5 M en hexanos) en tetrahidrofurano (7,0 mL) a -78°C. La
solucién resultante se agit6 a -78°C durante 15 minutos y luego se agregd
hexacloroetano (0,472 g) en tetrahidrofurano (2 mL) y la mezcla se dejé llegar a Ia
temperatura ambiente a través de un periodo de 5 horns. La reaccién s¢ templ6
mediante la adicién de dcido clorhidrico IN (10 mL) y se extrajo en acetato de etilo
(2x20 mL). Los extraclos combinados se secaron (MgSO,), se filtraron y se
concentraron para dar un aceite que se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-hexano para dar el compuesto del
titulo (0,086 g) como un sdlido blanco.

m/c 350/352 (M-1*, 100%).

'H NMR (CDCl,) & 8,16 (1H, dd), 7,81 (1H, br), 7,62 (1H, s), 7,48-7,37 (2H, m), 4,06
(3H,s).

PF 159-159,5°C.

Ejemplo 131

2-cloro-3-fluoro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

a) 3-fluoro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Por el método descrito en el Ejemplo 1(reaccion realizada a la temperatura ambiente)
usando 3-cloro-2-pirazinamina (1,29 g) y cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (2,13 g).
El aducto crudo se hizo reaccionar con una solucién de metéxido de sodio (10 mL de
una solucién 25% en metanol) en metanol (20 mL) para dar el compuesto del subtitulo
(2,36 g) como un sélido.

m/c 284 (M+1°, 100%).

PF 142-143°C

b) 2-cloro-3-fluoro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

e

Preparada como en el Ejemplo 130, 3-fluoro-N-(3-metoxi-2-
pirazinil)bencenosulfonamida

(Ejemplo 131a) (0,283 g), di-iso-propilamida de litio (preparada a partir de di-iso-
propilamina (0,30 g) y litio de #-butilo (0,96 mL de una solucién 2,5M en hexanos) y
hexacloroetano (0,994 g) en tetrahidrofurano anhidro (20 mL) di6é el compuesto del
titulo (0,092 g) como un s6lido blanco después de recristalizacién a partir de metiléter

de terc-butilo.
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m/e 318, 320 (M-17, 100%).
I H NMR (CD,0D) & 8,11-8,08 (2H, m), 7,57 (1H, d), 7,57-7,50 (3H, m), 4,0 (3H, s).
PF 144-145,5°C.

Ejemplo 132

2-cloro-3-metoxi-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosuifonamida

a) 3-metoxi-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosul fonamida

. I
S EOIN
N E)\@/O

Por el método descrito en €l Ejemnplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 3-cloro-2-aminopirazina (0,83 g) y cloruro de 3-metoxibencenosulfonilo (1,44
£). E! aducto crudo se hizo reaccionar con una solucién de metdxido de sodio (10 mL
de una solucién 25% en metanol) en metanol (20 mL) para proporcionar el compuesto
del subtitulo (1,41 g) como un sdlido.

m/c 296 (M+1*, 100%).

PF 133-134°C.

b) 2-cloro-3-metoxi-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

|
N\ 0 oCI
® ){@,ﬁ
N
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metiléler de terc-butilo.

m/e 328, 329 (M-1*, 100%).

' HNMR (CDCl ;) 7,97 (1H, d), 7.92 (1H, br), 7,65 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,41 (1H,
t), 7,15 (1H, t), 3,99 (3H, 8)3,91 (3H, s).

PF 151-152°C.

Ejemplo 133
N-|S5-bromo-|(25)-2-pirrolidinilmetoxi]|-2-pirazinil)-2,3-
diclorobencenosulfonamida

Cl

Se agregd hidruro de sodio (0,026 g de una dispersién 60% en aceite) a una mezcla de
2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 31a) (0,1 g) ¥y
terc-butiléster de dcido 2-hidroximetilpirrolidino-1-carboxilico (0,088 g) en 1,2-
dimetoxietano (2 mL). Después de 0,5 horas, la mezcla de reaccion se dividi6 entre
écido cloridrico 2N y acetato de etilo. La solucién orgdnica se secé (MgSO,)y evapord.
La cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-
hexano di6 el compuesto del titulo protegido con el grupo BOC (terc-butoxicarbonilo)
(0,11 g) como un aceite. Este producto se disolvié en diclorometano (6 mL) y icido
trifluoroacético (2 mL). Después de 2 horas se agregé tolueno y la solucion se evapord

hasta secar. La cristalizacion a partir de dietiléter di6 el producto como un sélido blanco
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(0,083 g).

m/e 482 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,99 (1H, br), 8,65 (1H, br 5), 8,13 (1H, d), 7,95 (H, d), 7,84 (IH,
8), 7,59 (1H, 1), 4,57 (1H, dd), 4,39 (1H, 1), 4,0 (1H, brs)3,3 (2H, d), 2,20-2,05 (1H, m), 2,05-
1.90 (2H, m), 1,85-1,75 (1H, m).

PF 199-200°C.

Ejemplo 134
Metiléster de dcido 5-(2.3-diclorobencenvsulfonilamino)6-(3-piridinilmetoxi)pirazina-2-

carboxilico
Cl
o
|
Z\Cl
0=!|=0
'N_,__ H
j ~
MeQC < N
N
»

Preparado como en el Ejémplo 113 usando N-[5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-
diclorobencenosulfonamida (Ejemplo 34) (0,2 g) y bicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio (II)
(0,1 g). Rindi6 0,14 g.

m/c 469 (M+1*, 100%).

' HNMR (D6-DMSO0) & 8,83 (1H, s), 8,61 (1H, d), 8,15-8,05 (3H, m), 7,90 (1H, d), 7,60 -7,50
(2H, m), 5,48 (2H, s), 3,82 (3H, s).

PT 209-210°C.

Ejemplo 135
5-{|(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino}-6-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinacarboxamida
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Metiléster de acido 5-(2,3-diclorobencenosuifonilamino)-6-(3-piridinilmetoxi)pirazina-2-

0o
~
|~

carboxilico (Ejemplo 134) (0,05 g) se calenid a 60°C en amoniaco 7M en metanol duranie 4
dias. La solucién se evapord hasta secar y el producto cristalizé a partir de acetato de metilo.
Rindi6 0,027 g.

m/e 453 (M-1%, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,72 (1H, s), 8,52 (1H, d), 7,99 (1H, d), 7,90 (1H, d), 7,83 (1H, 3),
7,66 (1H, d), 7,56 (1H, s) 7,45-7,35 (2H, m), 5.49 (2H, s).

PF 174-178°C.

Ejemplo 136
2,3-dicloro-N-|S«(4-piridinil)-3-(3-piridiniimetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida

a) 2-metilpropiléster de dcido [5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil][(2,3-diclorofenil)
sulfonil]carbamico

140
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Se agrepd hidruro de sodio 80,04 g de una dispersion en aceite) a N-[5-bromo-(3-
piridinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencnosulfonamida (Ejemplo 34) (0,5 g) en 1.2-
dimetoxietano (3 mL). Se agregd iso-butilcloroformato (0,15 mL). Después de 2 horas, la
mezcla sc dividi cntre agua y acctato de ctilo. La capa orgénica s¢ 8000 (ys0s) Y Cvapord para
dar el producto (0,65 g). Se usé directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[5-(4-piridinil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida

2-metilpropiléster de 4cido [5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinilj[(2,3-diclorofenil)
sulfonil]carbéamico (Ejemplo 136a) (0,11 g), 4-tributilestananilpiridina (0,067 g) y

141
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tetrakis(trifenilfosfina)paiadio(0) (0,05 g) en tolueno (3 mL) se calentaron & 95°C durante 16
horas. La cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/etanol
di6é el compuesto del tftulo protegido con el grupo 2-metilpropilcarbonilo (0,09 g). El
compuesto se calentd a 60°C en metanol (2 mL) e hidréxido de sodio 1M (0,36 mL) durante
1 horas. La solucién se evapord. La purificacién fue por cromatografia de Hquido a alta presion
preparatoria de fase inversa. Rindié 0,015 )

m/e 488 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 3 9,05 (1H, &), 8,85 (2H, d), 8,78 (1H, d), 8,62 (1H, s), 8,44-8,39 (3H,
m), 8,17 (1H, dd), 7,96 (1H, dd) 7,87-7,80 (1H, m), 7,64-7,57 (1H, m), 5,74 (2H, s) PF 210°C
se descompone.

Ejemplo 137
2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil|bencenosulfonamida

Cl
@01
0

I
0 =5S=

Se agregd gota a gota hidruro de litio-aluminiio (0,85 mL de una solucién 1M en
tetrahidrofurano) a Metiléster de 4cido  5-(2.3-diclorobencenosulfonilamino)6-(3-
piridiniimetoxi)pirazina-2-carbox{lico (Ejemplo 134) (0,2 g) en tetrahidrofurano (10 mL)
enfriado hasta -65°C. La mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente
y sc agitd durante 1 hora. Sc agregd dcido acético acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La solucién orgénica se secd (MpSO,) y evapord. La cromatografia sobre gel de silice

elusionando con mezclas de acetato de etilo/metanol di6 el compuesto del titulo (0,08 g)
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m/e 441 (M+1', 100%).
' H NMR (D6-DMSO) & 8,73 (1H, s), 8,55 (1H, d), 8,06 (1H, dd), 7,95-7,85 (2H, m), 7,65
(1H, 8), 7,56 (1H, 1), 7,64 7,57(1H, m) 5,41 (2H, s), 5,36 (1H, 1), 4,41 (2H, d)

Ejemplo 138

2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-mctoxi)-2-piruzinil|bencenosulfonamida
Cl
(0]

=S=—0
Ny H
HO\/[N’
|

Preparado como en el Ejemplo 120 usando metiléster de 4&cido  5- (2,3-
diclorobencenosulfonilamino) -6-metoxipirazina-2-carboxilico (Ejemplo 113) (0,84). Rindié
05g.

m/e 364 (M+1', 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 6 8,21 (1H, dd), 7,79 (1H, dd), 7,59 (IH, s), 7,51 (1H, t), 4,50 (2H,
s), 4,01 (3H, s).

PF 160-161°C.

Ejemplo 139
N-(S-aliloxi-3-metoxi-2-pirazinil)-2 3-diclorobencenosulfonamida
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Procedimiento como el del Ejemplo 115 usando N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-
N-({2-[(trimetilsilil)oxi]etoxi}metil} bencenosulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25 g), alulalcohol
(0,06 g) e hidruro de sodio (0,035 g de una dispersion 60% en aceite) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) agitados a la temperatura ambiente durante 5 dias. La purificacién
fue por cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-
hexano para dar el compuesio del titulo con el grupo SEM unido. Rindié 0,18 g. Este
compuesto se disolvié en diclorometano (4 mL) y dcido trifluoroacético (1 mL). Después de
2 horas, sc apregd tolucno y la mezcla sc cvapord hasta sccar. La purificacién fue mediante
cromatografia de gel de silice elusionarndo con mezclas de acetato de etilo/hexano para dar el
compuesto del titulo. Se cristalizé para mezclas de dietiléster/iso-hexano. Rindié 0,02 g.
m/e 390 (M+1*, 100%).

' HNMR (D6-DMSO) & 10,81 (1H, s), 8,0-7,9 (2H, m), 7,53 (1H, t), 7,49 (1H, s), 6,07-7,02
(1H, m), 5,38 (1H, dd), 5,26 (1H, dd), 4,80 (2H, d), 3,82 (3H, s)

PF 120-121°C

Ejemplo 140

2,3-dicloro-N-{3-metoxi-5-|(piraziniluxi)metil}-2-pirazinil}bencenosulfonamida
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Se agregd hidruro de sodio (0,022 g de una dispersién 60% en aceite) a 2,3-dicloro-N-[5-
(hidroximetil)-3-metoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 138) (0,05 g) en M-
metilpirrolidona (2 mL). Después de 0,5 horas se agregd cloropirazina (0,013 mL) y 1a mezcla
sc calenté a 60°C durantc 3 horas. Sc agregé dcido acético acuoso y la mezcla se extrajo con
aceiato de etilo. La solucién organica se sec6 (MgSO,) y evapor6. La cromatografia sobre gel
de silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-oxano dié el compuesto del titulo
(0,012 g)

m/e 442 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 8 8,36 (1H, s), 8,23 (2H, d), 8,06 (1H, d), 7,87 (1H, d), 7,68 (IH, 5),
7,54 (1H, 1), 5,26 (2H, s) 3,86 (3H, s).

PF 155°C (se descompone)

Ejemplo 141
2,3-dicloro-N-[5-(3-hidroxi-1-propinil)-3-metoxi-2-pirazinil|bencenosuifonamida

145
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Una mezcla de N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-[{2-
(trinetilsilanil)etoxi} metilJbencenosulfonamida (Ejemplo 55a) (0,52 g), propargilalcohol
(0,223 mL), yoduro de cobre(I) (0,05 g) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,1 g) en
trictilamina (3 mL) sc agitd a la tempcratura ambicnte y bajo nitrégeno durante 16 horas. El
disolvente se evapord. La cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato
de etilo/iso-oxano di6 el compuesto del titulo que contenia el grupo protector SEM ([2-
(trimetilsilil)etoxi]metil) (0,038 g). 0,074 g de este compuesto se disolvieron en diclorometano
(2 mL) y deido trifluoroacético (2 mL). Después. de 1 hom se evapord el disolvente. La
cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-oxano dié
el compuesto del titulo (0,043 g)

m/e 386 (M-1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,07 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,72 (1H, s), 7,58 (1H, 1), 4,29 (2H,
8), 3,90 (3H, s).

Ejemplo 142

N-{3-[(5-bromo-3-piridinil)metoxi]-3-cloro-2-pirazinil}-2,3-diciorobencenosuifonamida
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Preparado por el método del Ejemplo 31 usando (5-bromo-3-piridinil)metanol (0,2 g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pinuzinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0.25 g). Rindio 0.17 g.
m/e 523 (M-1°, 100%).

' HNMR (D6-DMSO) 3 8,77 (1H, d), 8,71 (1H, d), 8,28 (1H, s), 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, d).
7,85 (1H, s), 7,55 (1H, t), 5,43 (2H, s).

PF 199-201°C.

Ejemplo 143
2,3-dicloro-N-|5-cloro-3-{|6-(hidroximetil)-2-piridinil| metoxi}-2-plrazinil]benceno -

sulfonamida

Cl

CC

0=8=0
N H
/E Z
c” N
N H
|

o
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Preparado por el método del Ejemplo 31 usando 2,6-his-(hidroximetil)piridina (0,11 g) y 2,3-
dicloro-N-(3.5-dicloro-2-pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0.11 g) en M-
metilpirrolidinona (2 mL). Rindié 0,043 g.

m/e 475 (M-1*, 100%).

' HNMR (D6-DMSO) 8 7,97 (1H, d), 7,83 (1H, t), 7,68 (1H, d),.7,43-7,35 (4H, m), 5,44 (1H,
s), 5,32 (2H, ), 4,58 (2H, s).

PF 220°C.

Ejemplo 144
2,3-dicloro~-N-{5-cloro-3-[(2-metil-4-oxazolil)metoxi|2-pirazinil} bencenosulfonamida

Cl

Cl
0=S=0

ee
A

Preparado por el método del Ejemplo 31b usando (2-metil-4-oxazolil)metanol (0,08 g) y 2,3-
dicloro-V-(3,5-dicloro-2-pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,26 g) Rindi6 0,083
B

m/c 449 (M-1*. 100%).

' HNMR (D6-DMSO) & 8,09 (1H, 8), 8,03 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,85 (1H, 8), 7,55 (1H, 1),
5.23 (2H, 5), 2,45 (3H, s).

PF 172-173°C.

Ejemplo 145

148
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2,3-dicloro-IN-{3-[(2-metil-4-oxazolil)metoxi]2-pirazinil}bencenosulfonsmida

Cl

Cl

0=8=0

|
C
Xr

Preparado por el método del Ejemplo 28 usando (2-metil-4-oxazolil)metanol (0,3 g) y 2,3-
dicloro-N-(3-<cloro-2-pirazinil]|bencenosulfonamida (0.89 g). Rindié 0.035 g.

m/e 412 (M-1°, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,06 (2H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,85 (1H, br s), 7,70 (1H, br s), 7,56
(1H, 1), 5,23 (2H, s), 2,41 (3H, s).

PF 207-209°C.

Los Ejemplos 146-165 se prepararon usando el siguiente procedimiento:

A una solucién de N<(3,5-dibromo-2-pirezinii)-3,3-diclorobencenosuifonamida (Ejemplo 31)
(0,003 g) v alcohol primario (0,026 mL de una soluién 5M en N-metilpirrolidinona) en N-
metilpirrolidinona (0,1 mL) se agrepé rerc-butdxido de potasio (0,050 mL de una solucién {M
en tetrahidrofurano). La solucién sc dejé reposar durante 24 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con écido acético (0,01 mL) y agua (0,10 mL) y el disolvente se evapord. El residuo se
volvid a disolver en dimetilsulfoxido (0,5 mL) y s¢ purificé por cromatografia de liquido a alta
presién dirigido a masa. El disolvente se evaporé para dar un sélido.

Ejemplo 146

149
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N-[S5-bromo-3-(fenilmetoxi)-2-pirazintl}-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Cl

ee
O

m/e 489 (M+1*, 100%).

Ejemplo 147

N-]5-bromo-3<{ciclopropiletoxi)pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Cl

fre
A

m/e 489 (M+1', 100%).

Ejemplo 148

N-[S-bromo-3-(ticnilmilmetoxi)piruzinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

150
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m/e 495 (M+1', 100%).

Ejemplo 149
N-{5-bromo-3-[(2-metil-3-furanil)metoxi|-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida

&
Py
{é

m/e 403 (M+1*, 100%).

Ejemplo 150
N-{5-bromo-3-|(3-furanil)metoxi]-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida

151

%



m/e 479 (M+1', 100%).

Ejemplo 151

N-{5-bromo-3-[(4-flurofenil)metoxi]-2-pirazinil}-2 3-diclorobencenosulfonamida
Cl

CL

o

[
[

0=

m/e 507 (M+1", 100%).

Ejemplo 152

N-{5-bromo-3-[3(fluorofenil))metoxi]-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida

152
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Cl
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o

m/e 507 (M+1', 100%).

0=8=0
F

Ejemplo 153
N-{5-bromo-3-[3(2-piridinil)propoxi]-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl
@Cl
0

0

m/e 518 (M+1'. 100%).

Ejemplo 154
N-{5-bromo-3-(pentiloxi)-2-pirazinil}-2,3diclorobencenosulfonamida

153



m/e 469 (M+1', 100%).

Ejemplo 155

N-{5-bromo-3-(propiloxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

o
Jee
I_I

m/e 441 (M+1*, 100%).

Ejelnplo 156

N—{5—bromo-3-(2-metoxietoxi)-z-pirlzinil|-2,3—dlclorobencenosulfonamlda

13a



CL

./Ui“

°\

m/e 457 (M+1*, 100%).

Ejemplo 157
N-{5-bromo-3-(2-etoxietoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

E‘I
,zﬁ

m/e 471 (M+1*, 100%).

Ejemplo 158

N-{5-bromo-3-(2-fluoroetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

155

1o



©i

ﬂi

F

m/c 445 (M+1", 100%).

Ejemplo 159

N-{5-bromo-3-[2-(1 H-imidazol-1-i)etoxi[-2-pirazinil}-2 3-diclorobencenc-sulfonamida
Cl

)
i
Br N

m/e 493 (M+1*, 100%).

Ejemplo 160

N-{5-bromo-3-|3-(3-piridinil))propoxi}-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenc-sulfonamida

156
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m/e 516 (M+1°, 100%).

Ejemplo 161

N-|5-bromo-3-]2-(metilamino)etoxi]-2-pirazinil)-2,3-diclorobenceno-sulfonamida

©i

iﬁ

m/e 456 (M+1°, 100%).

Ejemplo 162
N-[S-bromo-3-[3-(hidroxifenil)propoxi[-2-pirazinil|-2,3-diclorobenceno-sulfonamida

157
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mv/e 533 (M+1', 100%).

Ejemplo 163

N-[5-bromo-3-(2-fenoxietoxil)-2-pirazinil}-2,3-diclorobenceno-sulfonamida

Cl

Cl
0=S8=

ee
O

m/e 517 (M+1', 100%).

Ejemplo 164

N-|5-bromo-3-(ciclopropilmetoxil)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida

158
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m/c 453 (M+1", 100%).

Ejemplo l§5
N-|5-bromo-3-(fenoxipropoxi)-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Cl

0=8=0

| H
JX
LI_

0

m/e 531 (M+1', 100%).

Ejemplo 166

23-dicloro-N-(5-etoxi-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

159
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Preparado por el método del Ejemplo 56 usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-
dicloro-N-[{2-trimetilsilanil)etoxi } metil{ bencenosulfonamida (Ejemplo 55a) (0,3 g) v
etéxido de sodio (5 mL de una solucién 5M en etanol). Rindié 0,1 g

m/e 378 (M+1*, 100%).

 H NMR (CDCYy) 3 8,22 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,49 (1H, s), 7,34 (1H, 1), 7,30 (1H, 5), 4.24
(2H, q), 3,95 (3H, 3), 1,36 (3H, ©).

PF 96-97°C.

Ejemplo 167
2,3-dicloro-N-|3-metoxi-5-(| 1,2,4-]-1-triazolil)-2-pirazinil)bencenosulfonamida

v
ﬁ:rﬂo\ /Z/o j;l cl

Preparado por el método del Ejemplo 101b (reaccién calentada a 50°C) usando N-(5-bromo-3-
metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-[ { 2-trimetilsilanil)etoxi} metilJbenceno-suifonamid a
(Ejemplo 55a) (0,25 g) y triazola (0, g). El producto intermedio que contenfa el grupo SEM
(2-[trimetilsilil}etoximetilo) se purificé mediante cromatografia de gel de silice elusionando
con mezclas de acetato de etilo-hexano. La desproteccién como en el Ejemplo 101b di6 el
compuesto del titulo. Rindi 0,035 ¢
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m/e 40} (M+1', 100%).

' HNMR (CDCl,) & 8,92 (1H, s), 8,34 (1H, d), 8,24 (1H, ), 8,08 (1H, s), 8,01 (1H, br s), 7,72
(1H, d), 7,43 (1H, (), 4,14 (3H, ().

PF 248-249°C.

Ejemplo 168

2-|5-(2,3-diclorobencenosulfonamido)-6-metoxi--2-pirazinilsulfonil]-N-metilacetamida

0

)H |
TLae ~
N H)C; .

Preparado por el método del Ejemplo 101b usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-
dicloro-N-[ {2-trimetilsilanil)etoxi} metilJbenceno-suifonamida (Ejemplo 55a) (0,4 g) y 2-
mercapto-N-metilacctamida (0,1 g). El producto intermedio que contenia ¢l grupo SEM (2-
[trimetilsilil]etoximetilo) se purificé mediante cromatografia de gel de silice elusionando con
mezclas de acetato de etilo-hexano. La desproteccién como en el Ejemplo 101b di6 el
compuesto del titulo. Rindié 0,05 g

m/e 437 (M+1*, 100%).

' HNMR (CDCl,) & 8,25 (1H, dd), 7,76 (1H, s), 7,68 (1H, dd), 7,58 (1H, s), 7,40 (1H, 1), 6,62
(1H, br s), 3,99 (3H, s), 3,69 (2H, s), 2,86 (3H, d).

PF 250-152°C.

Ejemplo 169
2-[5-(2 3-diclorobencenosulfonamido)-6-metoxi--2-pirazinilsulfonil]-acetamida
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Preparado como en el Ejemplo 101b usando N<(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-
[{2-trimetilsilanil)etoxi } metilJbenceno-sulfonamida (Ejemplo 55a) (0,2 g) y 2-
mercaptoacetamida (0,05 g). El producto intermedio que contenla ¢l grupo SEM (2-
[trimetilsilil jetoximetilo) se purificd mediante cromatografia de ge! de silice elusionando con
mezclas de acetato de etilo/iso-hexano. La desproteccién como en ¢l Ejemplo 101b di6 et
compuesto del titulo. Rindié 0,03 g

m/e 423 (M+1%, 100%).

' HNMR (CDCl,) 3 7,98 (1H, dd), 7,75 (1H, d), 7,46-7,42 (3H, m), 7,06 (1H, s), 3,83 (3H,
8), 2,59 (2H, s)

PF 163-164°C.

Ejemplo 170
2 3-dicloro-N-[5-(4-flucrobencilsulfonii)-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida

|
‘[:jfﬂ"\>; S

Preparado como en ¢l Ejemplo 101b usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pitazinil)-2,3-dicloro-N-
[{2-trimetilsilanil)etoxi} metil]benceno-sulfonamida (Ejemplo 55a8) (04 g y (4-
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fluorofenil)metanotiol (0,13 g). El producto intermedio que contenia el grupo SEM (2-
[trimetilsilil]etoximetilo) se purificé mediante cromatografia de gel de sflice elusionando con
mezclas de acetato de etilo/iso-hexano. La desproteccién como en ef Ejemplo 101b dié el
compuesto del titulo. Rindi6¢ 0,2 g

m/e 474 (M+1*, 100%).

THNMR (CDCl,) & 8,25 (1H, dd), 7,73 (1H, 8), 7,67 (1H, dd), 7,51 (1H, 8), 7,38 (1H, 1), 7,27
(2H, m), 6,92 (2H, m), 4,24 (2H, s), 4,01 (3H, )

PF 119-120°C.

Ejemplo 171
2, 3-dicloro-N-|S-cianometilsulfonil-3-metoxi-2-pirazinil|bencenosulfonamida

Para la preparacion ver el Ejemplo 172

m/e 403 (M+1°, 100%).

'HNMR (CDCl,) 3 8,28 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,69 (1H, dd), 7,63 (1H, 5), 7,38 (1H, ), 4,11
(3H, s), 3,78 (2H, s).

PF 158-159°C.

Ejemplo 172
2,3-dicloro-N-[-3-metoxi-5-(]1,2,4]-3-0oxadiazolilmetilsulfonil)-2-pirazinil ]

bencenosulfonamida

163
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Preparado como en el Ejemplo 101b usando N<(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-
[{2-trimetilsilanil)etoxi} metil]benceno-sulfonamida (Ejemplo 55a) (0.4 g), [1,2,4):3-
oxadiazolilmetanotiol (0,15 g) y carbonato de cesio (0,5 g) a la temperatura ambiente durante
16 horas. El praducto intermedio que contenia el grupo SEM (2-[trimetilsilil]etoximetilo) se
purificé mediante cromatografia de gel de silice clusionando con mezclas de acetato de
etilo/ivo-hexano. La desproteccidén como en ¢l Ejemplo 101b dié el compuesto det tiulo (0,09
g) ¥ 2,3-dicloro-N-[5-cianometil-sulfonil-3-metoxi-2-pirezinil)bencenosulfonamida. (Ejemplo
171) (0,1 g) que sc scpararon mediante cromatografia de gel de silice clusionando con
diclorometano.

m/e 448 (M+1*, 100%).

' HNMR (CDCl,) 8 8,64 (1H, s), 8,26 (1H, dd), 7,76 (1H, 8), 7,67 (1H, dd), 7,57 (1H, ), 7,37
(1H, 1), 4,39 (2H, s5), 4,04 (3H, 3)

PF 154-156°C.

Ejemplo 173
N-[5«(2-aminoetilsulfonil)-3-metoxi-2-piruzinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl
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Preparado como en el Ejemplo 101b usando N~(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-
[{2-trimetilsilanil)etoxi} metil]benceno-sulfonamida (Ejemplo 55a) (0,45 g)

y clorhidrato de 2-aminoetanotiol (0,2 g). Rindi6 0,03 g.

m/e 409 (M+17, 100%).

'HNMR (D6 DMSO) & 8,02 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,87 (14, s), 7,70 (1H, s), 7,58 (1H, v),
3,93 (3H, s), 3.48 (2H, br ), 3,28 (2H, 1) 3,10-3,03 (2H, m)

PF 189-190°C.

Ejemplo 174
2,3-dicloro~/V-|3-metoxi-5-(5-metil-3-isoxazolilmetoxi))-2-pirazinil| benceno-sulfonamida

y/
I
° \
e s
N

Preparado como en el Ejemplo 115b usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-dicloro-N-
[{2-trimetilyilanil)etoxi} metilJbencenosulfonamida (Ejemplo 558) (0,3 g) y (5-metil-3-
oxazolil)metanol (0,13 g). El.producto intermedio que contenia el grupo SEM (2-
[trimetilsilil]ctoximctilo) sc purificé mediante cromatografia de gel de sflice clusionando con
mezclas de acetato de etilo/iso-hexano. La desproteccién como en e}

Ejemplo 115b dié ¢! compuesto del titulo, Rindié 0,2 g.

m/e 445 (M+1°, 100%,).

"HNMR (CDCl,) 8 8,21 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,59 (1H,s), 7,38 (2H, t), 6,01 (1H, 1), 5,31
(2H, s), 3,97 (3H, 8), 2,43 (3H, s)

PF 142-143°C.
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Ejemplo 175
2,3-dicloro-N-[5-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-3-metoxi-)-2 -

pirazinillbencenosulfonamida

. I
e -

Preparada como en ¢l Ejemplo 115b usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-
dicloro-N-[ {2-trimetilsilanil)etoxi } metil]bencenosulfonamida (Ejemplo 55a) (0,3 g) y
(5-dimetilaminometil-2-furanil)metanol (0,2 g). Después de la remocion del. grupo
SEM (2-[trimetilsililJetoximetilo) el compuesto del titulo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de metanol/diclorometano.
Rindi6 0,23 g. '

m/c 487 (M+1", 100%).

"HNMR (CDCly) & 8,21 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,37 (2H, t), 6,39 (2H, s), 5,20 (2H,
s), 4,00 (3H, s), 3,84 (211, s), 2,51 (6H, s)

PF 114-115°C.

Ejemplo 176

N-|5-bromo-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]2,3 -

diclorobenceno-sulfonamida

166

Zol



"

§ )

0
Br
N
TLae s
N
H Cl

Preparada por el método del Ejemplo 31 usando (5-dimetilaminometil-2-
furanil)metanol (0,2 g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-2-pirazinil)bencenosulfonamida
(Ejemplo 31a) (0,2 g). Purificado mediante cromatografia de gel de silice elusionando
con mezclas de metanol/diclorometano y recristalizado a partir de acetonitrilo. Rindié
0,058 g.

m/e 535 (M+1%, 100%).

''H NMR (D6-DMSO) & 7,92 (1H, dd), 7,63 (1H, dd), 7,36 (2H, t), 6,71 (1H, d), 6,68
(1H, d), 5,22 (2H, 5), 4,37 (2H, d), 2,75 (6H, s)

PF 206-207°C.

Ejemplo 177
2,3-dicloro-N-[5-(2-hidroxietilsulfonil)-3-metoxi-2-pirazinil|bencenosnlfonamida

Cl
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Preparada como en el Ejemplo 101b usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-
dicloro-N-[ {2-trimetilsilanil)etoxi}metil]bencenosulfonamida (Ejemplo 552) (0,2 g)
Y 2-mercaptoetanol (0,2 g).Después de la remocién del. grupo SEM (2-[trimetilsilil]
etoximetilo) el compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
clusionando con mezclas de metanol/diclorometano. Rindié 0,015 g.

m/e 410 (M+1*, 100%).

"HNMR (CDCI,) & 8,27 (1H, dd), 7,78 (1H, s), 7,67 (1H, dd), 7,61 (1H, s), 7,39 (1H,
1), 4,04 (311, s), 3,83 (211, br 1), 3,24 (211, 1).

PF 180-181°C.

Ejemplo 178
2,3-dicloro-N-[5-(2-etilureido)etilsulfanil]-3-metanol-2-

pirazinil[bencenosulfonamida

0

AN
"
\[:jfc’\/) 1

Se agregd etilisocianato (0,016 g) a N-[5-(2-aminoetilsulfonil)-3-metoxi-2-pirazinil]-
2,3-diclorobencenosulfonamida (Ejemplo 173) (0,08 g) en diclorometano (5 mL).
Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se evapor$ hasta secar. Se purificé mediante
cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de metanol/diclorometano.
Rindié6 0,015 g.

m/e 480 (M+1, 100%).

'H NMR (CDCl,) 8 8,27 (1H, dd), 7,69 (1H, dd), 7,56 (1H, s), 7,39 (1H, 1), 4,60 (1H,
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br s), 4,18 (1H, br s), 4,04 (3H, s), 3,40-3,30 (2H, m), 3,30-3,2 (2H, m), 3,25-3,20 (2H,
m), 1,15 (3H, t).

Ejemplo 179
2,3-dicloro-N-[3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]benceno -

sulfonamida

7

~

\

™
N\
[, NAL o
vy
Cl

Preparada por el método del Ejemplo 28 usando (5-dimetilaminometil-2-
furanil)metanol (0,2 g) y 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida
(Ejemplo 28) (0,4 g). Se purificé mediante cromatografia de gel de sflice elusionando
con mezclas de metanol/diclorometano. Rindi6 0,02 g.

m/c 455 (M+1°, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 7,96 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,40 (1H, t), 7,30 (1H, d), 7,24
(1H, d), 6,65 (1H, s), 6,64 (1H, d), 5,23 (2H, s), 4,25 (2H, s), 2,66 (6H, s).

Ejemplo 180

2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]

benceno-sulfonamida
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Preparada por el método del LCjemplo 31 usando (5-dimetilaminometil-2-
furanil)metanol (0,2 g) y N-(3 bromo-6-cloro-2-pirazinil)-2,3-
diclorobencenosulfonamida (Ejemplo 98) (0,3 g). Se purificé mediante cromatografia
de gel de silice elusionando con mezclas de metanol/diclorometano. Rindié 0,11 g.
m/e 491 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 3 8,01 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,39 (1H, t), 7,11 (1H, s), 6,69
(1H, d), 6,67 (1H, d), 5,20 (2H, s), 4,39 (2H, s), 2,76 (6H, s).

PF 209-210°C.

Ejemplo 181
2,3-dicloro-N-|6-cloro-3(S-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piraziniljbenceno-

sulfonamida
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Preparada por el método del Ejemplo 31 usando (5-metilaminometil-2-furanil)metanol
03gy 2,3-dicloro-N-(3.5-dicloro-2-pirazinil)bmcenosult‘onamida' (Ejemplo 74) (04
g)-

Se purifico mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de
metanol/diclorometano. Rindi6 0,03 g.

m/e 477 (M-+1%, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,98 (2H, br), 7,92 (1H, d), 7,63 (1H, d), 7,35 (1H, t), 7,29
(111, s), 6,67 (111, d), 6,64 (111, d), 5,20 (211, s), 4,25 (211, s), 2,59 (31, 3).

PF 211-212°C

Ejemplo 182
2,3-dicloro-/N-[5-cloro-3«(5-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]benceno-

sulfonamida

N

/

N
2
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Preparada por el método del Ejemplo 31 usando (5-metilaminometil-2-furanil)metanol
(0,3 g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,4
g)-

Se purific6 mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de
metanol/diclorometano. Rindi6 0,30 g.

m/c 477 (M+1?%, 100%).
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' H NMR (D6-DMSO0) & 7,93 (2H, dd), 7,65 (1H, dd), 7,36 (1H, t), 7,32 (1H, d), 6,69
(1H, d), 5,23 (2H, s), 4,38 (2H, s), 2,75 (6H, s).
PF 209-210°C.

Ejemplo 183
2,3-dicloro-N-[3-(5-metilaminometii-2-furaniimetoxt)-2-

piraziniljbencenosulfonamida

W

\

A
N\
[, NF e
N

Preparada por el método del Ejemplo 28 usando (5-metilaminometil-2-furanil)metanol
(0,2 g) y 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 28) (0,4 g).
Se |purifico mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de
metanol/diclorometano. Rindi6 0,12 g.

m/c 443 (M+1%, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,99 (2H, brs), 7,95 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,35 (1H, t), 7,24
(1H, d), 7,15 (1H, d), 6,88 (1H, d), 6,63 (1H, d), 5,20 (2H, s), 4,24 (2H, s), 2,58 (3H,
5).

PF 198-199°C.

Ejemplo 184

N-(5-bromo-3-metoxipirizanil)-2-cianobencenosulfonamida
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CN
0§T¢0
Na B
/E >
Br N Me
Preparada por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando 5-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina (0,2 g) y cloruro de 2-cianobencenosulfonilo
(0,24 g). Rindié 0,059 g.
m/e 469/370 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,14 (1H, d), 8,09 (1H, d), 7,93-7,82 (3H, m), 3,93 (3H, s).
PF 190-191°C.

Ejemplo 185
N-5-bromo-3-metoxipirizanil)-2,3-dicloro-4-fluorobencenosulfonamids

a) Cloruro de 2,3-dicloro-4-fluorobencenosulfonilo

F
Cl
Cl
Oxx5=0
Cl

Se agreg6 gola a gota dcido clorosulfénico (12,1 mL) a una solucién de 2,3-dicloro-4-
fluorobenceno (5,0 g} en diclorometano (12 mL) a -40°C. La solucién se dejé calentar
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lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité durante 3 dias. La solucién se virtid
sobre hielo triturado/agua, se extrajo en diclorometano y se concentrd bajo presién
reducida. Se purific6 mediante cromatografia de gel de sflice elusionando con mezclas
de diclorometano/iso-hexano. Rindi6 4,2 g.

m/e 262-264 (M), 163 (100%).

b) N-(5-bromo-3-metoxipirizanil)-2,3-dicloro-4-fluorobencenosulfonamida
Cl

cl
Oang =0

Ny o
/[N’
Br Mc

Preparada por el método del Ejemplo 1 (reaccién realizada a la temperatura ambiente)
usando S-bromo-3-metoxi-2-pirazinamina (0,2 g) y cloruro de 2,3-dicloro-4-
fluorobencenosulfonilo (Ejemplo 185a) (0,31 g). Rindi6 0,042 g.

m/c 430 (M-1*, 100%).

1 H NMR (D6-DMSO) & 8,16-8,12 (1H, m), 7,81 (1H, s), 7,68-7,64 (1H, m), 3,92
(3H, s).

PF 208-211°C.

Ejemplo 186
2,3-dicloro-N-|3-metoxi-5-(4-morfolinilmetil)-2-pirazinil] bencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(5-formil-3-metoxi-2-pirazinil}bencenosulfonamida
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0=5=0
.
LK
N
I

Preparado como en el Ejemplo 107a usando 2,3-dicloro-N-[S-(hidroximetil)-3-metoxi)-

2-pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 138) (0,6 g). Rindié 0,53 g. Se usé
directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinilmetil)-2-pirazinillbencenosulfonamida

Cl

Cl

X
S

Preparada como en el Ejemplo 107b usando 2,3-dicloro-N-(5-formil-3-metoxi-2-

NH

ptrazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 186a) (0,26 g) y morfolina. Rindi6 0,057 g.
m/c 433 (M+1*, 100%).
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' H NMR (D6-DMSO0) & 8,12 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,59 (1H, t), 4,20 (2H, ), 3,96
(3H, s), 3,85-3,65 (5H, m).

Ejemplo 187
N-(3-aliloxi-5-cloro-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida

)
Cl
oo
N H)Ci o

Preparada por el método del Ejemplo 31 usando alilalcohol como disolvente y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,35 g). Rindié
0,32g.

m/e 393 (M-1*, 100%).

'H NMR (D6-DMSO0) & 11,80 (1H, brs), 8,08 (1H, dd), 7.96 (1H, dd), 7.82 (1H, dd),
7,58 (1H, 1), 6,10-6,00 (1H, m), 5,49 (1H, dddd), 5,29 (1H, dddd), 4,86 (2H, dddd).
PF 145-146°C.

Ejemplo 188
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-propiniloxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
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Preparada por ¢l método de! Ejemplo 31 usando propargilalcohol (0,3 g) y 2,3-
dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 74) (0,35 g).
Rindi6 0,2 g.

m/e 390 (M-1%, 100%).

'TINMR (D6-DMSO) & 8,08 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,86 (1H, s), 7,58 (1H, 1),
5,02 (2H, d), 3,65 (1H, 1).

PF 138-139°C.

Ejemplo 189
2,3-dicloro-N-]3-(2-propiniloxi)-2-pirazinil|bencenosulfonamids

HI |
e

Preparada por el método del Ejemplo 28 usando propargilalcohol como disolvente
(3 mL) y 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 28) (0,3
g) ¢ hidruro de sodio (0,2 g de una dispersién 60% en aceite) a la temperatura
ambiente durante 16 horas. Rindié 0,27 g.

m/e 356 (M-1°, 100%).
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' H NMR (D6-DMSO) & 11,67 (1H, br s), 8,10 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,85 (1H,
br), 7,72 (1H, br), 7,59 (1H, 1), 5,01 (2H, d), 3,56 (1H, 1).
PF 153-154°C.

Ejemplo 190

2,3-dicloro-N-(5-ciano-3-metoxi-2-pirazinil)bencencsulfonamida

n .
e -
N H)Zf;gc,

Preparada por el método del Ejemplo 78 N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-
diclorobencenosulfonamids (Ejemplo 8) (0,1 g). Rindié 0,034 g.

m/c 357 (M-1%, 100%). _

''H NMR (D6-DMSO) 3 8,15 (1H, s), 8,14 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,59 (1H, 1),
3,96 (3H, ).

PF 239-240°C.

Ejemplo 191

Clorhidrato de 2,3-dicloro-N-(-3-metoxi-5-[(2S)-pirrolidin-2-flmetoxi]-2-

pirazinil) bencenosulfonamida

Cl
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Se procedioé como en ¢l Ejemplo 115 usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-
dicloro-N-({2-[(trimetilsilif)oxi]etoxi} metil)bencenosulfonamida (Ejemplo 55a),(0,5
g) terc-butil (25)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato (9,603 g) e hidruro de
sodio (0,12 g de una dispersién 60% en aceite) en N-metilpirrolidinona (20 mL). El
aducto sc desprotegié con HCI (4M en dioxano) para dar el aducto del titulo (0,241
g) como un sélido blanco.

nv/c 433-435 (M-HCI + 1*, 100%).

11 NMR (D6-DMSQ) & 10,92 (I, 8), 9,45 (111, br), 8,93 (1H, br), 7.98 (111, d),
7,93 (111, d), 7,57 (1H, d), 7,52 (111, d), 4,53 (111, dd), 4,37 (11, dd), 3,94-3,86
(1H, m), 3,85 (3H, s), 3,22 (2H, m), 2,13-2,08 (111, m), 1,99-1,86 (2I1, m), 1,76-1,67
(11T, m).

Ejemplo 192
Clorhidrato de 2,)-dicloro-V-(-6-cloro-3-metoxi-S-[(2S5)-pirrolidinllmetoxi]-2-

pirazinil) bencenosulfonamida

(o>
ey

Se procedid como en el ljemplo 115 usando 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-
pirazinil)-N-{[2-(trimetilsilil)cioxi} metil)bencenosulfonamida (Cjcmplo 66a) (0,29
g), tere-butil (25)-2-(hidroximctil)pirrolidina-1-carboxilato (0,15 g) e hidruro de
sodio (0,04 g de una dispersién 60% cn acciic) cn N-metilpirrolidinona (20 mL.). Il
aduclo sc desprotegid con [HC] (M en dioxano) para dm ¢l aducto del titulo (0,2)

como un sdlido blanco,
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m/c 464 (M-11 + 1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 11,24 (1H, brs), 9,46 (1H, br s), 8,99 (1H, br s), 8,01 (1H, -

d), 7,96 (111, d), 7,59 (111, m), 4,61 (1)1, dd), 4,46 (111, dd), 3,95 (111, br x), 3,85
(314, 5), 3,19 (214, brs), 2,16-2,07 (111, br s), 2,03-1,94 (1H, br s), 1,92-1,85 (1H, br
s), 1,81-1,72 (111, br ).

PF 200-204°C

Ejemplo 193
Clorhldrato de 2,3.dicloro-N-(-3 -metoxl-542-piridinlimetoxi|-2-pirazinil)

benceno-sulfonamida

~N
Y e s

Se procedid como en ¢l Ejeplo 115 usando N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-N-
({2-[(trimetilsilil)ctoxi)oxi]cloxi }metil)benceenosul fonamida (i Yiemplo 1154) (0,5 g),
piridinu-3-mctanol (0,11 g) ¢ hidruro de sodio (0,05 g de una dispersién 60% en
aceite) cn N-metilpirrolidinona (5 ml,). Rindi6 0,23 g.

m/c 438 (M-1%, 100%).

'HNMR (D6-DMSO) & 10,9 (11, brs), 8,7 (1H, br s), 8,12 (1}, 1), 7,99-7.92 (2H,
m), 7,74 (111, d), 7,61 (111, 8), 7,63~7,53 (211, m), 5,54 (211, 8), 3,73 (311, ).

PF 180-183°C

Kjemplo 194

2,3-dicloro-N-(-3-mctoxi-6-mctil-2- piraziotl) hesicenosulfonamids
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a) 3-metoxi-6-mctil-2-pirazinamina

N\ NIi;

Tlnf;:(.‘.!\fle
A una solucion de 5 bromo-3-inctoxi-6-metil-2-piraziming (Ejemplo 118¢) (0,8g) y
formato de amonio (0,4 g) cn metanol (20 ml) sc agregd paladio sobre carbono (0,2
&) y la mezela de reaceidn se calentd o reQlujo durante S horas. Después de enfriar
hasta la temperatura ambicnte, cl residuo sc dividié entre diclorometano y agus, y Ias
{use orgAnica se sced (Mp80,), sc filted y cvapord para dar ¢l compuesto del titulo
como un sélido blanco (0,11 g).
' NMR (D6-DMSO0) 8 7,10 (111, 8), 6,15 (211, brs), 3,83 (314, 5), 2,14 (311, 9).

b) 2,3-dicloro-N. (-3-mcloxi-6 metil- 2-pirazinil) bencenosulfonamida

Cl

cl
Qg0

H
Tf
|
N7 o
I

Una solucién dc 3-metoxi-6-mctil-2-piramizina (Cjemplo 194a) (0,050 g) y cloruro
de 2,3-diclorobeucenosullonito (0,098 g) en piridina (03 mL) sc agitd a la
temperatura ambicnie durant: 18 horas. Ll disolvente se evaporé pard dar un residuo

que s¢ purilicé medinnte cromatografia sobre gel de sflice clusionando con
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3\’?)
diclorometano/acetnto de etilo/icido acélico (200:4:1) dando ¢l compuesto del titulo
como un sélido naranja pdlido (0,071 g)

m/c 348/350 (M-11', 100%).

"H NMR (D6-DMSO) & 11,04(IH, br s), 8,14 (1H, dd), 7,92 (11, dd), 7,65 (1H, br
%), 7,61 (t1L, 1), 3,85 (311, 8), 2,07 (3H, be s).

PF 50-60°C..

Ejemplo 195 _

2,3-dicloro-N-|-3-mctoxi—~5-() H-1,2-4-trigzol-1-imcti)-2-pirnxinil) benceno-
sulfenarida

a) 2,3-dicloro-N-[5-(hidroximctil)-3-metoxi-2-pirazinil- N-{] 2 (trimetilsilil) etoxi]

mutil] beneenosulfonamida
Cl

cl
X3 A0

N\
HO\/E =
N-

(o)

.,

A ung suspension de 2,3-dicloro-N-[§-(hidroximetil)-3-metoxi-2-pirazinil-benceno-
sutfonamida (1,0 g) cn diclorometano (100 mi.) se apgreguron diisopropiletilaming
(0,57 mL) y cloruro do 2-(trimetilsiliDetoximetilo (0,58 mL). Lu mezelu de reaceién
se agitO a la lemperatura ambiente durante 0,5 horas y lucgo se lavd con agua. J.a
fasc orginica se seco (MSQO,), sc filtrd y se cvapord para dar un aceite amarillo.

Iste sc purificd mediante cromatografia sobre gel de silice elusionando con mezclas
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de diclorometano/acelsto de ctilo para dur ¢l compucesto del tiulo como up aeciic
incoloro (0,8 g)

'TINMR (CDCly) & 8,04(111, 8), 7,99 (113, d), 7,66 (111, ), 7,28 (JM, 1), 5,27 (21},
$), 4,74 (211, ), 3,90 (311, 8), 3,78 (211, m), 2,58 (111, £), 0,85 (2L, ), 0,09 (911, 5).

b) 2,3-dicloro-N-|-3nctoxi--5- (1//-1,24-1riazol- 1. iimctil)-2-pirazinil) benceno-

sulfonatnida

Cl

A una solucién de 2,3-dicloro-N-|5-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piranil-N-{| 2«
(trimnetilsilil)ctoxi] metil] beneenosul fonumida (Hjemplo 195a) (0,1 g) y trictilamina
(0,056 ml.) en dicloromctano (5 mL) 8 0°C sc agregé cloruro de metanosulfonilo
(0,019 ml.) y la mezcla de reaceion se agitd a 0°C durante | hora y a Ia tetaperatura
ambicate durante: 1 hora. 1.4 solucién sc filiré a travds de un tapén de silice lavando
con geelulo de ctilo y s¢ concentrd af vaclo para dar un accite incoloro (0,082 g).
Jiste sc disolvid cn NN-dimetilformamida (0,5 mL) y 1,2,4-tiazola (0,013 g) y sc
ugregd curbonato de sodio (0,026 g). 1.0 mexcla de reaceion se calenté v 60°C
durantc: 1§ horas, lucpo se dividio entre acciato de elilo y closuro de smonio acuoso

saturado (5x). La Tasc orgdnica ¢ sec6 (MgS0,), se filtrd y se cvapord, Ll residuo s¢
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disolvio cn deido trilluorooucético (2 ml.) y diclorometano (2 mL). Después de 20
minutos, Ja remacitn del disolvente al vaclo di6 un residue que se-purificd mediante
cromutogrdTa sobre gel de sttice clusionnndo con mezelas de acclato de ctilo/icido
acético para dur ¢] compucsio del titulo come un sélido amarillo palido (0,011 p)
ave 413/4135 (M-1{", 100%).

"H NMR (CDCH,) 6 8,27 (211, m), 8,0 (1M, br 8), 7,94 (111, 5), 7,68 (JH, d), 7,58
(UL, be 8), 1,41 (114, 1), 5,25 (2U4, 8), 3,97 (311, s).

PF 95-105°C

Ejemplo 196
N-(3-(S-aminomotil- 2-furanfimetoxf)-&-cloro-Z piradnil)-2,% dicloro--

heacenasnlfonninida

NH2

Preparndo por ¢l métado del Bjemplo 31 usando (5-aminometil-[uranil)metanol (0,2
£) Y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2. pirazinil)bencenosulfonamida (emplo 74) (0,3
8). 8¢ purificd mediante cromatografiu sobre gol de sflice olusionando con mezclas
de metanol/diclorometano Rindin 0,1 .

m/e 463 (M-1", 100%).

'H NMR (1)6-DMS0) b 8,25 (PH, br 8), 7,92(1H, dd), 7,61 (1}, dd), 7,35 (113, 1),
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727 (111, 8), 6,66 (111, ), 6,57 (111, d), 5,19 (21}, 8), 4,14 (211, »),
Plf 201-202°C.

Ejessplo 197
N(3-(5-nmluometil-2-furanllmetoxi)-2-plrazinil)-2,3-

diclorobencenosulfonnmida
Nl

D
V. Cl

B¢
N/ H

Preparado por ¢l método del ijemplo 28 usando (5-aminometil-2-furanil)mctanol

C)

(0,2 p) y 2,3-dicloro-N- (3-cloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Tjemplo 28) (0,3
B)- Sc purificd mediante cromatografla sobre gol do sflice elusionando con mezclas
de metanol/ dicloromelano Rindié 0,2 g,

m/c 42/ (M-1", 100%).

TH NMR (D6 DMS() & 8,40 (2H, br ), 7,96 (111, dd), 7,60 (111, dd), 7,35 (11}, 1),
124 (14, &), 7,13 (11, d), 6,64 (114, d), 6,57 (114, ), 5,20 (214, 5), 4,13 (211, s).
PY 199.201°C.

KEjemplo 198
2. 3-dlclora-N- [A-metoxi-5 (Z-propin-1-dioxi)-7- plrsshiriljbencenosulfonamids
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»
TH
O0=8§=0
Cl

Cl

Procedimicnto como ¢l del Hjemplo 115 usando 2,3-dicloro-V-(3 -cloro-3-metoxi-2-
pirazinil). N-({2-[trimetilsilil)oxilctoxi pmetil)bencenosul fonamida (iemplo 115a)
(0,23 ), propurgilaleohol (0,025 ml.) ¢ hidruro de sodio (0,035 g de una digpersién
60% cn accite) cn N N-dimctilformamida (5 mi.), Rindié 0,05 g.

m/e 388 (M1 1", 100%).

U115 NMR (16 DMSO) & 10,90 (1), 8), 7,98 7,94 (11, m), 7,55 (01, ©), 7,51 (111,
8), K97 (200, d), 3,85 (311, 8), 3,56 (111, 0)..

PET10-1120C,

fjempio (99

Metiléster de acido {|* (2,3 diclorofenilsuifonilamina)-G-nvetaxi-2-

plrazinil]oxi}neético
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Procedimicnto como ¢ ded Ljemplo 115 usando 2,3- dicloro-N-(5- cloro-3- mctoxi- 2
pirazinil) -V -({2-]| trimetilailil)oxi jetoxi }metiDbencenosul fonnmida (Tijemplo 1135a)
(0,26 ), phicalato de. metilo (0,07 ml.) ¢ hidruro de sodio (0,035 g de ung
Jdispuision 60% en acuite) on &, N-dimotilformunidy (5 mL). Rindi6 0,0) g.

mlc 422 (M1 1', 100%).

LILNMIR (16-DMSO) 8 10,89 (111, 8), 1,997,92 (211, m), 7,58<1,53 (21, m), 4,92
Ol 1), 3,75 (311, 5), 3,68 (311, 8)..

PIF185.190°C.

Kjemplo 200

V-8 -(2,3 dicinrofenilani fonllinminn) 6 -motox] 2-plrazinii]2 fldreoxiuectumida

|
1l
O/Y“\ Ny’ O
i L U/ I
N \NH
==S=0
Cl
-
|
e
Cl
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A

Procedimiento como el del Hjmnplo 115 usando 2,3- dicloro- M- (5- cloro- 3-meloxi- 2-
pirazinil) ¥ - {2 [ lrimctilsilil)oxi [eloxi Jinetil)bencenosul fonamida (Hjemplo 115a)
(0,25 g), glicolamida (0,066 ¢) ¢ hidroro de sodio (0,035 g de una dispersion 60% en
aceite) on AN dinictilfonnamida (5 ml,). Rindié 0,075 g.

m/c 407 (M1, 100%).

VEHNMVIR (1D6-DMSOY 8 11,23 (11T, brs), 9,77 (1L ), 8,36 (1, 5), 8,05 (11, dd),
7,94 (1EL dd), 7,58 (11D, 1), 4,04 (231, 8), 3,86 (311, &)..

PEOESt-1as9,
Kjeinplo 24

vleiilézter de dchldo 6-(2,3 diclorofounilyulfonilamine) S-metoxl-2 -pivardag-

earboxtlica

i) 6 -cloro -3 -meloxi -2-pirazinsming

N
/ﬁ ‘j/
s
a” WS

Una mezeln de 5. bromo-G- cloro- 3- meloxi- 2- pirnzinaming (Hjemplo 125a) (0,0 p).

CWe

Lriclilaminn (0,72 ml.), putadio 1- % sobre carbono (0,05 g) y acctato de ctilo (50
mb.) se hidedgeno a 0.5 bar hasta que Ja reaceitm estuvo completa segin apreciacion
de B alzorcion due hidedgena, Lamezely de vengeion se Filted y se Invd con agun (25
ml.)m se seed (MpSQ),), se filird y se avapord para day ¢ compuesto dd subifiulo

(0,33 &), Se und diveelamente,

b) Mediléater de deido & amino. Sinctoxipirazin 2- carboxflico
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Preparado como en ol 1emplo 113 usando 6 cloro 3. metoxi-2-pirazinamina
(Vjemplo 201a) (0,35 p) calentada n 120°C durnnte 3 horny. Rindio 0,3 g.
m/c. 184 (M1 1!, 100%).

¢) Mutilcster destcido 6-(2,3 diclorofenitsul fonilauning) -5 maloxi-2 .

pirszinovarboxilice

I
(l)/" \n/ .\EN;\( ©
-
0 N~ hlm
) -283=0
Cl

- \u

I'reparado por el mélodo del jaaplo 1 (renceion roalizada a ln (emperatura

ambicnte) usando metiléeter de dcido 6-mming S meloxipirazina: 2> carboxilico

{Jgempla 2G1b) (0,3 p) y claruro de 2,3-dictorabengcenosulionito (0,4 g). Rindid 0,15
9.

m/e 392, (MY, 100%).

'ENMR (16 DMSG) 6 8,39 (111, 2), B.25 (11, dd), 7,93 (U1, d6), 7,65 (131, 1),
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3,99 (311, 8), 3,77 (311, 8)..
PF 90-92°C.

Ejemplo 202

2,3-dicloro-N-|6-(hidroximetil)-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida

HO I/

Preparada como en ¢l Ejemplo 120 usando metiléster de 4cido 6-(2,3-diclorofenil-

sulfonilamino)-5-metoxi-2-pirazino-carboxilico (Ejemplo 201) (0,12 g). Rindi6 0,03

g)-

m/e 364 (M+1*, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 8 11,5 (1H, br s), 8,13 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,77 (1H, br s),
7,59 (1H, 1), 5,25 (1H, br 5), 4,19 (2H, 5), 3,87 3H, 5)..

PF 153-155°C.

Ejemplo 203

2,3-dicloro-N-(5-(metanosulfonil-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Se agregd Oxone (peroximonosulfato de potasio) (0,6 g) a 2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5-
metilsulfonil-2-pirazinil)bencenosulfonamida (Ejemplo 80) en metanol (40 mL) y agua
(10 mL) y la mezcla se calent6 a S0°C durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla
se filtrd y se evapord. Se purificd mediante cromatografia de gel de silice elusionando
con mezclas de acetato de etilo/iso-hexano que contenian écido acético 1% para dar el
compuesto del titulo. Rindié 0,2 g.

m/e 411 (M-1°, 100%).

' H NMR (CDCl,) & 8,33 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,23 (1H, br 8), 7,72 (1H, dd), 7,47 (1H,
t), 4,14 (3H, s), 3,11 (3H, s)..

PF 237-238°C.

Ejemplo 204

2-[5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piraziniloxi]-N,N -

dietilacetamida
QO
N
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Preparada como en el CEjemplo 115b usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil(-2,3-
dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metil]bencenosulfonamida (Ejemplo 55a) (0,35 g)
y N,N-dietil-2-hidrociacetamida (0,13 g). Rindié 0,2 g).

m/e 463 (M+1%, 100%).

'HNMR (CDCl,) & 8,22 (1H, dd), 7,68 (1H, dd), 7,52 (1H, s), 7,46 (1H, s), 7,37 (1H,
t), 4,88 (2H, s), 3,92 (3H, s), 3,38 (2H, q), 3,30 (2H, q), 1,20 (3H, t), 1,11 (3H, t).

PF 117-118°C.

Ejemplo 205
2,3-dicloro-N-{5-[2-(dimetilamino)etilsulfonil] 3-metoxi-2-pirazinil)benceno -

sulfonamida

AR IN

Preparada como en el Ejemplo 111b usando N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil(-2,3-
dicloro-N-[ {2-(trimetilsilanil)etoxi} metil]Jbencenosulfonamida (Ejemplo 55a) (0,3 g)
y clorhidrato de 2-(dimetilamino)etanotiol (0,2 g). Rindi6 0,25 g).

m/e 435 (M-1%, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,05 (1L, dd), 7,95 (1H, dd), 7,71 (1H, s), 7,58 (1, t), 3,98
(3H, s), 3,47 (2H, m), 3,28 (2H, m), 2,77 (6H, s).

PF 117-118°C.

Ejemplo 206
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2,3-dicloro-/N-(5-difluorometil-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

N

F \Y o .0
| _ )// Cl
N N

Cl

Trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (0,15 g) y 2,3-dicloro-N-(5-formil-3-metoxi-
2-pirazinil(bencenosulfonamida (Ejemplo 186a) (0,8 g) en diclorometano (20 mL) se
agitd a la temperatura ambiente durante 4 horas y luego se evapord. Se purificd
mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de acetato de etilo/iso-
hexano para dar el compuesto del titulo. Rindi6 0,06 g.

m/c 382 (M-1", 100%).

' H NMR (D6-DMSO0) 8 8,14 (1H, dd), 7,96 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,60 (1H, t), 6,80
(1H, t), 3,95 (3H, s)..

PF 117-118°C.

Ejemplo 207

2,3-dicloro-4-fluoro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Se agregd hidruro de sodio (0,4 g de una dispersién 60% en aceite) a una solucion de
3.metoxi-2-pirazinamina (0,25 g) en N-metilpirrolidinona (10 mL). Después de 0,5
horas se agregd cloruro de 2,3-dicloro-4-fluorobencenosulfonilo (Ejemplo 185a) (0,63
g). Después de 16 horas a la temperatura ambiente la mezcla de reaccién se templé con
HCI acuoso 2M, se extrajo con acetato de etilo, se secd (MgCO,) y se evaporé. La
purificacion fue mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de
acetato de etilo/iso-hexano. Rindié 0,16 g.

m/e 350/352 (M-1%, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,16 (1H, dd), 7,78 (1H, brs), 7,68 (1H, t), 7,62 (1H, br s),
3,9 (3H, s).

PF 192-194°C.

Ejemplo 208.

2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[1-(ciclopropil)etoxi]-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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Preparada como en el Ejemplo 31 usando 1-(ciclopropil)etanol (0,1 g) y 2,3-dicloro-
N-(3.5-dicloro-2-pirazinil)-bencenosul fonamida (Ejemplo 74a) (0,1 g). Rindi6 0,04 g).
m/e 422 (M+17, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 11,70-11,50 (1H, br s), 8,07 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,77
(1H, s), 7,59 (1H, t), 4,60-4,50 (111, m), 1,33 (3H, d), 1,1-1,0 (1H, m).0,6-0,3 (4H, m).
PF 161-162°C.

Ejemplo 209
2,3-dicloro-N-[S-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil)benceno-

sulfonamida

a) [5-(1,3-dimetil-2-imidazolidinil)-2-furaniljmetanol
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S-hidroximetilfurano-2-cerbaldehido (5,0 g) y N, N-dimetiletano-1,2-diamina (3,8 g) en
tolueno (100 mL) se calentaron bajo reflujo usando un aparato Dean y S a K. Después
de 12 horas, el tolueno se evaporé para dar un aceite. Rindi6 8,3 g. Se us6 directamente.

b)  2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil)  benceno-

sulfonamida

N
&

N
Cl Ny
I (0] 0
P A\ Cl
N N
Cl

Preparada por el método del Ejemplo 31b (reaccién calentada a 60°C durante 4 horas)
usando [5-(1,3-dimetil-2-imidazolidinil)-2-furanil]metanol (2,3 g) y 2,3-dicloro-N=(3,5-
dicloro-2-pirazinil)bencenosul fonamida /Ejemplo 74) (3,0 g) La reaccién se templé con
dcido clorhidrico 2M t se dejé durante 16 horas. El producto sélido se recogi6. Se
purificé mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezcias de acetato de
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etilo/iso-hexano para dar el compuesto del titulo. Rindié 2,5 g.
m/e 460 (M+1*, 100%).

'"HNMR (D6-DMSO) 8 9,64 (1H, s), 8,06 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,87 (1H, s), 7,57
(2H, d+t), 6,93 (1H, d), 5,47 (2H, d).

Ejemplo 210
2,3-dicloro-N[5—cloro-3-(5-ciclopropilaminometil)-2-faranilmetoxi)-2-pirazinil]-

bencenosulfonamida

Y
N

N 0
Cl N o o
R
Cl

Preparada por el método del Ejemplo 107b usando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-
2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida (Ejemplo 209) (0,3 g) vy
ciclopropilamina (0,1 g). Rindi6 0,1 g.

m/e 503 (M-1°, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) 8 7,93 (1H, dd), 7,63 (1H, dd), 7,36 (1H, t), 7,30 (1H, s), 6,66
(1H, d), 6.63 (1H, d), 5,21 (2H, s), 4,34 (2H, s), 2,71 (1H, m), 0,76 (4H, m).

PF 175-176°C.

Ejemplo 211
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N-[5,6-bis-(hidroximetil)-3-metoxi-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(5,6-diciano-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida

X N .
1
l 0\\//00 ,
N/ H/s
/
N7

Preparada por el método descrito en el Ejemplo 1 usando 5-amino-6-cloro-2,3-
dicianopirazina (1,8 g) (1,8 g) y cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo (2,7 g). El
aducto se hizo reaccionar por el método descrito en el Ejemplo 31b usando metoxido
de sodio para dar el compuesto del subtitulo que se usé directamente.

m/e 382-383 (M-1%, 100%).

b) Dimetiléster de dcido 5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino}-6-

metoxipirazina-2,3-dicarboxilico

El producto crudo del procedimiento anterior (Ejemplo 211a) se disolvié en solucién
de hidréxido de sodio acuosa 10% y se calentd bajo reflujo durante 10 horas. La mezcla

de reaccion se enftrio, se concentrd y el residuo se tratd con cloruro de tionilo (30 ml.)
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y se dcjo a reflujo durante 1 hora, se enfrié y se concentrd, con azeotropia con tolueno

seco. El residuo resultante se disolvié en metanol (39 mL) y se dejé reposar durante 10

horas y se concentré para dar el compuesto del subtitulo que se usé directamente.
m/e 448-450 (M-1%, 100%).

¢) N-[5,6-bis-(hidroximetil)-3-metoxi-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

OH

OH

A una solucién de dimetiléster de acido 5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonil]jamino}-6-
metoxipirazina-2,3-dicarboxilico (Ejemplo 11b) (0,5 g) disuelto en tetrahidrofurano
anhidro (20 mL) a 0°C se agregé una solucién de trietilborohidruro de litio (Super
hidride®) (5,55 mL de una solucién 1M en tetrahidrofurano) y la solucion resultante
se agit6 durante 1 hora. La reaccién se templé mediante la adicién de dcido clorhidrico
IN (10 mL) y se extrajo en acetato de etilo (2x20 ml). Los extractos combinados se
secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron para dar un aceite que se purificd
mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de acetato de
etilo/diclorometano para dar el compuesto del titulo (0,201 g) como una espuma.

m/e 392, 394 (M-17, 100%).

HNMR (CDCly) & 8,30 (1H, d), 7,91 (1H, br s), 7,71 (1H, d), 7,46 (1H, t), 4,59 (2H,
s), 4,50 (2H, s), 4,0 (3H, s).

Ejemplo 212

oy



x

N-[3-[(2-amino-4-oxazolil)metoxi]-S-cloro-2pirazinil}-2,3-dicloro-

bencenosulfonamida

a) Terc-butiléster de dcido (4-hidroximetil-2-oxazolil)carbdmico

0O
0O
T
Preparado por el método del Ejemplo 120 usando metiléster de dcido 2-{bis[1,1-

dimetiletoxi)carboniljamino}-4-oxazolcarboxilico (0,65 g) y trietilborohidruro de sodio
(5,5 mL de una solucién 1M en tetrahidrofurano). Rindi6 0,24. Se usé directamente.

b) N-[3-[(2-amino-4-oxazolil)metoxi]-5-cloro-2pirazinil]-2,3-dicloro-

bencenosulfonamida

Cl
Cl
0=T= (8]
Na 1
/EN’
Cl
L(\Z
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preparada por el método del Ejemplo 112 usando ferc-butiléster de 4cido (4~
hidroximetil-2-oxazolil)carbdmico (Ejemplo 212a) (0,12 g) y 2,3-dicloro-N=(3,5-
dicloro-2-pirazinil)bencenosulfoinamida (Ejemplo 74) (0,21 g). La purificacién fue
mediante cromatografia de gel de silice elusionando con mezclas de acetato de
etilo/iso-hexano para dar ¢l compuesto del titulo con el grupo BOC (terc-butil-
carbonilo) unido (0,11 g). Este compuesto se disolvié en dcido trifluoroacético (1,5
mL) y diclorometzno (1,5 mL). Después de 2 horas, la solucion se evapord. La
purificacién fue mediante mediante cromatografia de gel de silice elusionando con
mezclas de acetato de etilo/diclorometano para dar el compuesto del titulo. Rindié
0,08 g.

m/e 450 (M+17, 100%).

' H NMR (D6-DMSO) & 8,04 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,80 (1H, s), 7,55 (1H, t),
7,49 (1H, s), 6,71 (2H, br s), 5,10 (2H, s).

PF 137°C.

Andlisis Farmacolégico

Prueba de enlace de célula completa FMAT

Células CHO-KI que expresan establemente el receptor CCR4 recombinante
humano (Euroscreen; Bruselas, Bélgica) se cultivaron en medio
NUT.MIX.F_12(HAM) con glutamax-1, que contenia 10% (v/v) de suero fetal

bovino y 400 pg mi"' de geneticina-

Las células se cosecharon aproximadamente a 70% de confluencia mediante

tratamiento con un tampdn de disociacién de células y se sembraron a 5x10°

células/100p de medio de cultivo en pozos de placas de microtitulo de 96 pozos con
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fondo claro Costar negras. Las placas se incubaron de un die para el otro a 37°C en

CO, 5% y se usaron el dia siguiente.

PRUEBA

Antes de usarlas, las placas de células se lavaron dos veces con 100ul de solucidn de
sal equilibrada Ilanks (1IBSS). Entonces se agregaron a cada pozo 65ul de HBSS,
10ul de DMSO 10% en HBSS + compuesto de prueba y luego 25ul de 2,8 NM FB-
MDC (Applied Biosystems). Esta probeta fluorescente se preparé de unas
existencias de 10y en 0,08% (v/v) de TFA/16%% (v/v) de acetonitrilo, dilufdos en
HBSS.

Después de dos horas de incubacién en la oscuridad a la temperatura ambiente, las
placas se analizaron en un lector FMAT8100 (Applied Biosystems) para medir la
fluorescencia que estaba asociada con el enlace de FB-MDC a las células. La
actividad del compuesto se determiné como una plC,y[log (concentracién de
compuesto que da como resultado 50% de inhibicién), comparando la fluorescencia

en pozos de control y de antecedentes.

Datos Tipicos

Fluorescencia (control) = 1200

Fluorescencia (antecedentes) =0

Todos los compuestos de los ejemplos tienen una plC,, superior a 5,0.

A continuacién se dan fos datos de compuestos especificos
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Ejemplo 112
Ejemplo 119
Ejemplo 186

PICs
piCyq
pICs
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula (T) o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo:
R O
R’—@—g =0
2 NN R
T X,
RN
M
en donde:

R', R?y R? son, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, CF; , OCF; , alquilo
OC,s0alquiloC,4;

R* es halégeno, CO.R'2,

alcoxi C,.¢ en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros

o puede estar sustituido con 1-3 dtomos de flior o un grupo ciano,

oxialquenilo C, ¢ u oxialquinilo C, en donde cualquiera puede estar opcionalmente

sustituido con hidroxi o NR"R'*,

O-alquilo C,4 X-alquilo C, en donde los grupos alquilo pueden formar un anillo

saturado de 3-6 miembros,

O-alquilo;¢ R" u O-alquilo C,5-X-R"' en donde el grupo alquilo puede formar un
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anillo saturado de 3-6 miembros y estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
escogidos entre hidroxi, halégeno, NR'“R", SR", S(O),R", S(O)R" o COR",

O-alquiloC,.4 R'S:
R’y RS son, independientemente, hidrégeno, ciano, halégeno, CO,R'?, CONRMRY,

alquilo C,.s opcionalmente sustituido por hidroxi, NRMR" o 1-3 flioros,

alquinilo C;.s 0 XCH(R'"alquilo C1s 0 XCH(R")alquilo C,.s en donde el grupo alquilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi y NR“R"

NR“RY, NR™MR", X-(CH),NR"“R”, (CH, ),NR"“R", alquilo NHC(O)Cis

opcionalmente sustituido por uno o varios grupos hidroxi,

alquinilo C; 4 o alquenilo C; ¢ opcionalmente ramificado y opcionalmente sustituido con
1-2 grupos escogidos entre hidroxi, ciano, halégeno y =0,

R", X-R", X-R"?; X-alquilo C;4-R'%; X-R'¢; X-(CH,),CO;R'%; X(CH,),CONR"“R"*;
X-(CHp),R'""; X-(CHp),CN; X~CH,),OR"; (CH),OR'%; (CH).XR'Y;
X~(CH,);NHC(O)NHR ', X-(CH,);NHC(O)R ', X-(CH,),NHS(O);R"’; X-alquenilo C,.
5. X-alquinilo C34;

nesl,2,34085;

ges2,34,5006;

Xes NR“: os Sl S(O)l S(O)z ’
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R es un grupo arilo o un anillo heteroaromético de 5-7 miembros que contiene 1-4
heterodtomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno o azufre cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido por 1-3 grupos escogidos entre halégeno, C(O)NR'R",
C(O)OR'?, hidroxi, =0, =8, CN, NO,, COR", X(CH,'“NR“R"” (CH,).OH, SR",
S(O)R", S(O),R", alquilo C,¢-X-alquilo C, ¢, alquilo C,.s 0 alcoxi C, en donde el
grupo alquilo puede formar un anillo de 3-6 miembros o esté opcionalmente sustituido
con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi, halégeno, NR"“*R'5, SR", S(O)R", S(O),R",

Ry R" son, independientemente, hidrégeno o alquilo C,.¢ en donde el grupo alquilo
puede estar sustituido con 1-3 dtomos de fhior o puede formar un anillo de 3-6

miembros saturado;

R y R" son, independientemente, hidrégeno, alquilo C, , cicloalquilo C,s o
(CH;),0OH,

o R" y R" junto con el dtomo de hidrégeno al cual estén unidos forman un anillo
saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos escogidos entre nitrégeno,
oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo C,, alquilo C, ¢-OH o hidroxi;
y

R'® es un anillo saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos escogidos
entre nitrégeno, oxigeno o azufre y opcionalmente sustituido por 1-3 grupos escogidos

entre hidroxi, ciano, haldégeno y =0

con la condicién de que:
$ cuando R* es hal6geno o alcoxi Cy4 y R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo

Ci4, alcoxi C, 3, tioalquilo C, z , trifluorometilo o etinilo y cuando uno
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de R', R? o R? es alquilo Cy4 0 alcoxi Cy.¢ Yy es meta para el grupo
sulfonamida, entonces el grupo orto para los dos grupos sulfonamida y
el grupo alquilo C,4 o0 el grupo alcoxi C, ¢ no es hidrégeno,

$  cuando R? es halégeno o alcoxi C,4 y R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C\.4, alcoxi C, 5, tioalquilo C,.5 , triflucrometilo o etinilo y cuando uno
de R), R? 0 R’ es alquilo C, o alcoxi Ci¢ Yy es orto para el grupo
sulfonamida, entonces el grupo orto para el alquilo C;.¢ 0 alcoxi C, ¢y
también meta para el grupo sulfonamida no es hidrégeno,

$ cuando dos de R', R%, R? son hidrégeno y el otro es un grupo metilo para
el grupo sulfonamida y R* es meoxi, entonces R® no es hidrégeno o
bromo, y

$  cuando R® es metilo y R® es metoxi y uno de R', R* o R? es bromo o yodo
y los otros dos son ambos hidrégeno, entonces el grupo bromo o yodo no
es orto para el grupo sulfonamida.

2. Un compuesto acorde con la reivindicacién 1 en el que uno de R', R? y R’ es

hidrégeno y el otro es cloro, bromo o metilo.

3. Un compuesto acorde con la reivindicacién 1 o 2 en el que R* es alcoxi C,. tal
como metoxi, 2-furanilmetoxi, bromo, cloro, 2-metoxietoxi, (5-metil-3-
isoxalolil)metoxi, piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi, metoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi, (2-metil-

4-oxazolil)metoxi y 4-metoxifenilmetoxi.
4, Un compuesto acorde con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que R’

es hidrégeno, halégeno tal como bromo o cloro, fenilo, alquilo C,.4 tal como metilo,

CH,OH, ciano y 2-aminoetanotiol.
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S. Un compuesto acorde con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en ¢l que R

es hidrégeno, alquilo C,s, CH;OH y halégeno.

6. Un compuesto acorde con la reivindicacién 1 que es:
2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-bencenosulfonamida
N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3,4-trifluorobencenosulfonamida
3-cloro-N-(6.cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil}-bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-bencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,5-diclorobencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-3,5-diclorobencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-3,4-diclorobencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-4-clorobencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-3-clorobencenosulfonamida
N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-2-fluorobencenosulfonamida
N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-2-yodobencenosulfonamida
N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-3-fluorobencenosulfonamida
2-[[(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)amino]sulfonil]-benzonitrilo
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)2-yodobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(2-furanilmetoxi)-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-{5-metil-35-metil-3-isoxazolilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil ]bencenosulfonamida

2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(6-metil-2-pirinidilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
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2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil[bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(4-piridinilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(3-metil-2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]Jbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil[bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirezinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
N-[5-bromo-3-(2-pirazinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-bromo-3-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil}-2,3-
diclorobengenosulfonamida
N-[5-bromo-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-bromo-3-(5-pirimidinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-cloro-3-(5-pirimidinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
2-Cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-bencenosulfonamida
N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida
N-(6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-3,4-diclorobencenosulfonamida
3-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonamida
2-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
3-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,4-Dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
3,4-Dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-pirazinil)-2-trifluorometoxibencenosulfonamida

3-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonamida
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2-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
3-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,4-diclorobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(3,5-dimetoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(1-pirrolinil)-2-pirazinil[bencenosulfonamida
3-Cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2-metilbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil]Jbencenosulfonamida
2-Cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
3-Cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

2 ,4-Dicloro-N-(5-6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
3,4-Dicloro-N-(5-6-dicloro-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-5-6-dimetil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(6-cloro-3,5-dimetoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[ 6-cloro-3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-pirazinil|bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[ 6-cloro-5-(2-hidroxietilamino)-3-metoxi-2-
pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[6-cloro-5-dimetilamino-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[ 6-cloro-3-metoxi-5-(2-metoxietoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[ 6-cloro-5-hidroxi-3-metoxi—2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[6-metoxi-5-([2,2=]bipirazinilil)]bencenosulfonamida

ficido 4-[5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piraziniloxiJbenzoico
2,3-Dicloro-N-[3,5-dicloro-2-pirazinil[bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-{6-cloro-3-metoxi-5-([2-metoxietil)amino]-2-pirazinil] benceno-

sulfonamida
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N-{2-[3-cloro-5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinilamino] etil}
acetamida

2,3-Dicloro-N-[5-(4-hidroximetil- 1-piperinidil)-3-metoxi-2-pirazinil) Jbenceno-
sulfonamida

2,3-Dicloro-N-[5-ciano-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil ]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-{(6-cloro-3-metoxi-5-metilamino-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-5-metilsulfanil-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosul fonamida
metiléster de dcido[5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfonil}
acético

dcido[5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfanil] acético
2,3-Dicloro-N-[5-(2-clorobenzilsulfanil)-3-metoxi-2-pirazinil Jbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[6-cloro-5-(3-hidroxi-1-acetidinil)-3-metoxi-2-pirazinil]-benceno-
sulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-metil-3-(1-oxi-3-piranizilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(4-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-4-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-pirinidilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-metilsulfaniletoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
N—(3-Butoxi-5-cloro-2-piraz.'inil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2metil-3-piridinilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[ 5-cloro-3-(6-metil-2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil[bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[ 5-cloro-3-(1-oxi-2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil|bencenosulfonamida
3-Cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil}-2-metilbencenosulfonamida
3-Cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2-fluorobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(4-metoxifenilmetoxi)-2-pirazini])bencenosulfonamida

N-(5-Bromo-6-cloro-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
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2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2-bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]-2-bencenosulfonamida
N-[5-(2-aminoetilsulfanil)-3-(2-piridinilmetoxi)-2-pirazinil)-2,3-diclorobenceno-
sulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(6-metoxi-3-piridinilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
N-[3-(3-Bromofenilmetoxi)-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
metiléster de dcido 3-[6-Cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-2-
piraziniloximetil] benzoico

dcido 3-[6-Cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-2-piraziniloximetil]benzoico
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3(3-hidroximetilfenilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(3-metilaminometilfenilmetoxi)-2-pirazinil ]benceno-
sulfonamida

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3- {3-([2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi} -2-pirazinil]
bencenosulfonamida

2,3-Dicloro-N-[ 5-cloro-3-(4-hidroximetil fenilmetoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3- {4{[2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi}-2-
pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(4-hidroximetilfenilmetoxi)-2-pirazini])bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-hidroximetilfenilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
metiléster de édcido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxipiracina-2-
carboxilico

2,3-Dicloro-N-[5-(1-hidroxi- 1-metiletil)-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida
N-[5-(2-aminoetoxi)-3-metoxi-2-pirazinil]2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-[(2-aminoetil)tio]-6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil]2,3-diclorobencenosulfonamida
metiléster de acido 3-[(5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonil]Jamino}-6-metoxi-2-piracinil)tio]
propandico
2,3-Dicloro-N-{5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-pirazinil]bencenosulfonamida
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metiléster de 4cido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-3-metilpiracina-2-
carboxilico
2,3-Dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi-6-metil-2-pirazinil[bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
3-Cloro-N-[ 5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil]-2-fluorobencenosulfonamida
3-Cloro-2-fluoro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
metiléster de dcido 3-{[(2,3-Diclorofenil)sulfonil]Jamino} piracina-2-carboxflico
N-(5-Bromo-6-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida
metiléster de dcido 3-Cloro-5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino} -6-metoxipiracina-2-
carboxilico,
2,3-Dicloro-N-[6-cloro-5-(hidroximetil)-3-metoxipirazin-2-ilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N- {3-[(6-metoxi-3-piridinil)metoxi}-2-pirazinil} bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-{6-cloro-3-metoxi-5-(metoximetil)-2-pirazinil]|bencenosulfonamida
2-Cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-pirazinil)-3-fluorobencenosulfonamida
2-Cloro-3-fluoro-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2-Cloro-3-metoxi-N-(3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-[(2S)-2.pirrolidinilmetoxi]-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
metiléster de dcido 5+(2,3-Diclorofenilsulfonilamino)-6-(3-piridinilmetoxi)pirazina-2-
carboxilico
5-{[(2,3-Diclorofenil)sulfonil]amino}-6-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinacarboxamida
2,3-Dicloro-N-[5-(4-piridinil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil[bencenosul fonamida
2,3-Dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosul fonamida
2,3-Dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi)-2-pirazinilJbencenosulfonamida
N-(5-Aliloxi-3-metoxi-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-(3-hidroxi-1-propinil)-3-metoxi-2-pirazinil Jbencenosulfonamida
N-{3-[(5-Bromo-3-piridinil)metoxi]-5-cloro-2-pirazinil}-2,3-

diclorobencenosulfonamida
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2,3-Dicloro-N-[ 5-cloro-3- {[6-(hidroximetil)-2-piridinilJmetoxi}-2-pirazinil] benceno-
sulfonamida

2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-[(2-metil-4-oxasolil)metoxi]-2-pirazinil Jbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-[(2-metil-4-oxasolil)metoxi]-2-pirazinil[bencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(fenilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(2-ciclopropiletoxi)pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(3-tienilmetoxi)pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[(2-metil-3-furanil)metoxi]-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[(3-furanil)metoxi]-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[(4-fluorofenil)metoxi]-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[(3-fluorofenil)metoxi]-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[3-(2-piridinil)propoxi]-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(pentiloxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(propiloxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(2-metoxietoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(2-etoxietoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-(2-fluoroetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[2-(1H-imidazol-1.yl)etoxi]-2-pirazinil}-2,3-
diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[3-(3-piridinil)propoxi]-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[2-(metilamino)etoxi]-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-{5-Bromo-3-[3-(4-hidroxifenil)propoxi]-2-pirazinil}-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(2-fenoxietoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(ciclopropilmetoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3-(3-fenoxipropoxi)-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(5-etoxi-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-([ 1,2,4]-1-triazolil)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
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2-[5-(2,3-Diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfanil]-N-
metilacetamida.
2-[5-(2,3-Diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinilsulfanil]acetamida.
2,3-Dicloro-N-[5-(-4fluorobencilsulfanil)-3-metoxi-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cinaometilsulfanil-3-metoxi-2-pirazinilJbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-([ 1,2,4]-3-oxadiazolilmetilsulfanil)-2-pirazinil] benceno-
sulfonamida
N-[5-(2-aminoetilsulfanil)-3-metoxi-2-pirazinil]2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(5-metil-3-isoxasolilmetoxi)]-2-
pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-3-metoxi-2-pirazinilJbenceno-
sulfonamida
N-[5-Bromo-3-(5- dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil}-2,3-diclorobenceno-
sulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-(2-hidroxietilsulfanil)-3-metoxi-2-pirazinil[bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-{5-[2-(etilureido)etilsul fanil]-3-metoxi-2-pirazinilJbencenosul fonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-3-metoxi-2-pirazinilJbenceno-
sulfonamida
2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinilJbenceno-
sulfonamida
2,3-Dicloro-N-[6-cloro-3-(5-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]benceno-
sulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil|benceno-
sulfonamida
2,3-Dicloro-N-{3-(5-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
N-[5-Bromo-3--metoxipirazinil]-2,-cianobencenosulfonamida

N-[5-Bromo-3--metoxipirazinil]-2,3-dicloro-4-fluorobencenosulfonamida
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2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinimetil)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
N-[3-Aliloxi-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(2-propiniloxi)-2-pirazinil]Jbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(2-propiniloxi)-2-pirazinil Jbencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(5-ciano-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

clorhidrato de 2,3-Dicloro-N-{3-metoxi-5-[(2S)-pirrolini-2-ilmetoxi]-2-
pirazinil]benceno-sulfonamida

clorhidrato de 2,3-Dicloro-N-{3-metoxi-5-[(2R)-2-pirrolidinilmetoxi]-2-
pirazinil]benceno-sulfonamida

clorhidrato  de2,3-Dicloro-N- {3-metoxi-5-{2-piridinilmetoxi]-2-pirazinilJbenceno-
sulfonamida

2,3-Dicloro-N-(3-metoxi-6-metil-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-2-pirazinil Jbencenosulfonamida
N-[3-(5-Aminometil-2-furanilmetoxi)-5-cloro-2-pirazinil}-2,3-diclorobenceno-
sulfonamida
N-[3<(5-Aminometil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil}-2,3-diclorobencencsulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-(2-propinin-1-iloxi) -2-pirazinil]bencenosulfonamida
metiléster de 4cido {[5-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinil]oxi}
acético
N-[5-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-6-metoxi-2-pirazinil]-2-hidroxiacetamida
metiléster de 4cido 6-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-5-metoxi-2-pirazinocarboxilico
2,3-Dicloro-N-[6-(hidroximetil)-3-metoxi-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(5-metanosulfonil-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
2-[5-(2,3-diclorofenilsulfonilarnino)-6-metoxi-2-piraziniloxi]-N,N-dietil-acetamida
2,3-Dicloro-N-{5-[2-(dimetilamino)etilsulfanil]-3-metoxi-2-pirazinil } benceno-
sulfonamida

2,3-Dicloro-N-(5-difluorometil-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida
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2,3-Dicloro-4-fluoro-N-(-3-metoxi-2-pirazinil)bencenosulfonamida

2,3-Dicloro-N- {5-cloro-3-[ 1(ciclopropil)etoxi]-2-pirazinil} bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-2-pirazinil]bencenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-(-5-cloro-3-(-5-ciclopropilaminometil-2-furanilmetoxi)--2-pirazinil)
bencenosulfonamida

N-[3-[({2-amino-4-oxazolil)metoxi]-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-
diclorobencenosulfonamida
N-[3-[(2-amino-4-oxazolil)metoxi]-5-cloro-2-pirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de ellos.

7. Un procedimiento para la preparacién del compuesto (I) que comprende:

(a) hacer reaccionar de un compuesto de la férmula (II)

RS R¢
T X
R& "Hz

a

en donde R%, R* y R® corresponden a la definicién dada en la férmula (I) o son

derivados protegidos de ellos, con un compuesto de la férmula (III)

%E}E?

(111)
en donde R', R? y R? corresponden a la definicién dada en la férmula (I) o son
derivados protegidos de ellos y LG es un grupo que sale, o

b) para los compuestos en los que R* es alcoxi C, en donde el grupo alquilo puede
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formar un anillo saturado de 3-6 miembros o puede estar sustituido con 1-3 dtomos de
fldor o un grupo ciano;

alquineloxi C;¢ o alquiniloxi Cy4 en donde cualquiera puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxi o NR"“R":

O-alquilo C,¢-X-alquilo C, ¢ en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado
de 3-6 miembros;

O-alquilo C,s-R"! u O-alquilo C,.-X-R" en donde el grupo alquilo puede formar un
anillo saturado de 3-6 miembros y estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
escogidos entre hidroxi, halégeno, NR"“R', SR", S(O),R", S(O)R": o

O-alquilo CM-R”;

tratar un compuesto de la férmula (VI), en donde LG es un grupo que sale

Vi)

con un compuesto de la férmula (V) en la presencia de una base adecuada, o

(c) para los compuestos de la estructura (T) en los que R® es un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido como se definié arriba, hacer reaccionar un compuesto de la
férmula (XI) o (VII) endonde LG es un grupo que sale, con un dcido bordnico de arilo
o heteroarilo en la presencia de un catalizador de paladio y una base adecuada a

temperatura elevada.
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y opcionalmente, luego del procedimiento (a), (b) o (c)
$ remover cualesquiera grupos protectores,
$ convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la férmula

M
$ formar una sal farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicidn farmacéutica que consiste en un compuesto de la férmula (I),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicacién 1, en asociacién con un coadyuvante, diluente o portador

farmacéuticamente aceptable.

9. Un procedimiento para la preparacion de una composicién farmacéuticamente
aceptable como se reivindica en la reivindicacién 2, que consiste en mezclar un
compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, con un coadyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

10.  Un compuesto de la férmula (T), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, para usarlo en terapia.

11. Un método para tratar una enfermedad mediada por quimosina en la que la
quimosina se enlaza a uno o varios receptores de quimosina, que consiste en administrar
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a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

(1B) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

R o .
ot
3 a
RN INIR
RSN SR

)

en donde:

R!, R?y R? son, independientemente, hidrégeno, haldgeno, ciano, CF; o alquilo C;
R* es halégeno, CO.R",

alcoxi C,.4 en donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros

o puede estar sustituido con 1-3 dtomos de fliior o un grupo ciano;

oxialquenilo C;4 u oxialquinilo Cs ¢ en donde cusalquiera puede estar opcionalmente

sustituido con hidroxi o NR"R";

O-zlquilo C,s X-alquilo C,s en donde los grupos alquilo pueden formar un anillo

saturado de 3-6 miembros,

O-alquilo; ¢ R'! u O-alquilo Cp.6-X-R" en donde el grupo alquilo puede formar un
anillo saturado de 3-6 miembros y estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos

escogidos entre hidroxi, halégeno, NR“R", SR", S(0),R", S(O)R" 0 COR",

O—alquiloCH Rm ’
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R® y R® son, independientemente, hidrégeno, ciano, halégeno, CO,R'?, CONR"R",

alquilo C,.s opcionalmente sustituido por hidroxi, NR“R"’ o 1-3 fluoros,

alquinilo C; o XCH(R 'alquilo C, s 0 XCH(R '®)alquilo C,. en donde el grupo alquilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi y NR“R"

NRMR'S, NR'MR", X-(CH ;)qNR"'R”, (CH, ).NR“R':

alquinilo C; 4 o alquenilo C; 4 opcionalmente ramificado y opcionalmente sustituido con
1-2 grupos escogidos entre hidroxi, ciano, halégeno y =0,

R': X-R"; X-R'%; X-alquilo C,&R'S; X-R'S; X-(CH,).CO,R'%; X-(CH,),CONR“R";
X-(CHp),R"; X-(CH,).CN; X-(CH,),0R'%; (CH,),0R"%; (CH,).X R'};
X~(CH,);NHC(O)NHR'%; X-(CH,);NHC(O)R'%; X-(CH,);NHS(O):R""; X-alquenilo C;.

& X-alquinilo Cy¢;

nesl,2,3405;

ges2,3,4,506;

X es NR", O, S, S(0), S(0);;

R!! es un grupo arilo o un anillo heteroaromético de 5-7 miembros que contiene 1-4
heterodtomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno o azufre cada uno de los cuales puede

estar opcionalmente sustituido por 1-3 grupos escogidos entre halégeno, C(O)NR™RY,
C(O)OR'?, hidroxi, =0, =S, CN, NO;, NR“R"” X(CH/“NR“R" (CH).NR'“R”
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(CH,), OH, SR", S(O)R", S(O);R", alquilo C, s-X-alquilo C,. , alquilo C, o alcoxi
Cis en donde el grupo alquilo puede formar un anillo de 3-6 miembros o estd
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos escogidos entre hidroxi, halégeno, NR¥R",
SR", S(O)R", S(O),R";

R'? y R" son, independientemente, hidrégeno o alquilo C,_ en donde el grupo alquilo
puede estar sustituido con 1-3 4tomos de flior o puede formar un anillo de 3-6

miembros saturado;

R" y R'® son, independicntemente, hidrégeno, alquilo C, , cicloalquilo Cs o
(CH,),0H,

o R™ y R junto con el dtomo de hidrégeno al cual estin unidos forman un anillo
saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos escogidos entre nitrégeno,
oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo C, .4, alquilo C,~OH o hidroxi;

y

R'® es un anillo saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos escogidos
entre nitrégeno, oxigeno o azufre y opcionalmente sustituido por 1-3 grupos escogidos
entre hidroxi, ciano, halégeno y =0.

12. Un método acorde con la reivindicacién 11 en el que el receptor de quimosina
pertenece a la subfamilia de receptores de quimosina CCR.

13. Un método acorde con la reivindicacién 11 o 12 en el que el receptor de
quimosina es el receptor CCR4.



14.  Un método para tratar una enfermedad inflamatoria en un paciente que sufre de
ella o estd en riesgo de sufrirla, que consiste en administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (IB) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se defini6 en la reivindicacién 11.

15. Un método acorde con la reivindicacién 14, en el que la enfermedad es asma.
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