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Nancy-Ellen; KESTER, ReGert, Francis; MAHANEY/ Paige, Erin; RACHA,
INVENTOR(ES) Jagdish, Kumar; SARABU, Ramakanth y WANG,

(72) Direccién: 1012 Stanton-Lebanon Road, Lebanon, New Jersey 08833; 21
Sandburg Drive, Morganville, NJ 07751; 508 Linden Place, Cranford, NJ 070186;
162 Forest Hill Road, West Orange, NJ 07052; 4 Freigh Lane, Potistown, PA
|18485; 17 Aberdeen Avenus, Iselin, NJ 08830; 3 Candlewick Drive, Towaco, NJ
07082 y 37 Tammy Terrace, Wayne, NJ 07470.
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ANEXOS

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

@ Documento de Representacion Legal.
Documento de ceslén de los Inventores a Hoffmann-La Roche Inc y documento de cesién de
Hoffmann-La Roche Inc a F. Hoffmann-La Roche AG.

D Declaraciones
D Copia de la sdlicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripclon, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

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

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacléon de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

I
De ser sl caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por elq

mismo titular 0 su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
I:] De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud interacional.

E Otros: Rapaoria de Bisquada Inlemacional con su fraducalén y Publicadion con su traduocion.
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@ Soliclto la conceslén de la patente,
NOMBRE: .ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:

C.C. 39.690.713 Usaquén T.P.53.216
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ 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 esta presentando con esta solicitud.
En. consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legaies para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

I%l? UL(J\
A A LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
Cédigo 231

Y amnit—
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"‘""“".’@nhp]o fimados, F.HOFFMANN-LAR CHE AG, The undersigned, F.H FFMANN-LA ROCHE AG, a L\

una socledad organizada y existante da conformidad
con ias leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presenta a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclilados en Bogot#,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 80., nuestros representantes legalas y
verdaderos en Bogold, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultedos para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de poalicla, en todos los
framites relativos a la propiedad industral, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
avtoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar desistimientos; formular
dascripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes, prosentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar fotal o
parciaimente a los regisiros, aboner todos los
impuestos y cuolas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cuelesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicldn, pasando los antecedantes a los tribunales,
quedan facullados para tomar Intervencidon como
demandantes o demandados ante los [ueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desislir, percibir y apelar, con todas las
dermnas facultades que resulten necesarias, y por el
presenta declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los spoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquler
poder que cualguicra de cllos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

heraby appoint, ALICIA LLOREDA endior
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVQO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered 1o
reprasent- us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertalning to industrial proparty, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to flle pelltlons
declaratlons, claims, recourses: -andnmmqramis, Jo

draw up specifications; Iomfln "Wcilmlt :
the scope of apphmﬂ'ﬁ?ﬂ""ﬁldl ons, wiig
canceliations lotal or parllq‘ll? wmve Irallona 16 ;

pay all installments and . Eﬁ&ymsnu:
prescribed by law; to .. recelpts, to !

ts arid in short, 1o -

comply with all other {ire
bict they: may deem fit.for -

take all those measures

the protection of our Bnfered "'ér'id" I cass of
opposition, where the priicqedings be passed over to
the courts, wa suthorize Xents 16 on our
behalf, as complainants aaygoll as ofendants before
the competent judges, with full Powers jo make

amangements, to submit to § ilrators. to desist, to
collect, to appeal and, in stioft, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid end good all that said
representatives and/or the agents by any ong of them
appolinted may do for m;g'ﬁoﬂ' fs Bae cercurof

" l"1. CTNTE GQI!TI‘:I'E“II;I;.:L .
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C B3 SET 2000 . o
We alsq uthorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSE VO _AMAY.@ and/or IGNACIO
SANTAMARIA!] RIQLE ALVAREZ, 1o apply
for protocoliza s Hde0itiadt'and.of-aNg power

of attorney by &ify-onugf them ‘conferred in our name,
before the Officd of IndiAlrial Properly,

leen and signed this ## ™ ﬁ Az vl 2ae £
E‘. Hoffmann-La Roche

T S\IH\
n.dolin a ner Denise Strebe
d

er of procuration Mandatory



.+11FICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

ai‘.‘h..

Hoy '\ ‘\ de de 200 , comparecid

W . @ qulen conozce y
de quuerl e consta que firmo el anterior documaento,

{s8

y quien d pamente juramentado declard y dijo que
él ea

de F.H FFM‘ NLA ROCHE AG, la compafla
nombrada en I documento que antecade, una

sociedad deb
conforme a las
ciudad de Ba
para un perlodo l‘

s de Sulza, domicillada en la
Suiza, legaimente constituida
duracion que aln no ha
terminado, que ejercd'su objeto soclal; conforme a
las leyes de Suiza; qu! declarante esta autorizado
por dicha Compafiia parl‘\‘onfenr este poder; que el
sello estampado por &i al jid dla tal poder, en nombre
y en reprasentacién de la el‘prl:!sada Compafiia, es el
sello oficlal de ella; y que »]eto pera el cual se
confiere este instrumento e# a pmprendldo dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha vlst& lt.'.p Estatutos de
incorporacién firmados en SUIza 1ad de Basllea,

Fente organizada y existente
$

con fecha l?“ que de Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la Iegislaclbn de o Pals, la June 1997 , and hereby ceriifies that under
anterior declaracion ]uramenlada % Pprueba the laws of said Country the foregoling
suficiente de que los hechos sobre que e k«\\prsa son acknowledgment is sufficient proof that the .facts ..
cliertos o verdaderos, de lo cual da fe. W therein contained are true, whiciy he:sitibs f&gﬂg iy 13
\ \\ | AUTRATICA CUA WA ‘l‘.luu.-. s
\ \ e WA
Notary Public (Notario Publico). \\\‘ Basel, this 17-08-2004 (
\\\‘ - two thousand and four)
\‘b /ﬁ
i "
. Dr. Peter Kuster
J.og.% ey \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
2 Fr ~ '\\‘\\ CH-4001 Basel
Allg. Frot— - MWD S
viremxuse Al M snanfirann nie)
| Ny ol .wr:-:--.-':\ r.ulr ot
.' . ‘ \.\ - P ;
(TATR | z REY 2604 -
"i.." : . - ) :=.
AF - ;
' PAD U\N wie g il |‘{’lJﬂ£ ::
J-I:F‘

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {s6
On this 17th day of August . 2004

5

pemonally Fr:l.dol:l.n Klausner and Denise Strebel

Swa. i
to me known, an Es v ‘iima 0 eperaonw
signed the foregolng instrument, who baing by me

duly swom did deposge and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatdry

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

...the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

logalty constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Switzeriand; that the
deponent Is autharized by sald Company to confer
this- power of attomay; that the seal affixed hersunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate seal thereof, and that the
purpose for which this Instrument is granted Is
included within the corporate purpoges of the
Company.

The undersigned Notery Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

"r-\‘{ lf‘ l

Swiss re identS.

o
X



GFFICIAL AUTHENTICATION
{1iague Conveninae of Quichar 5, 1961)
1. Counay: Beate - ! (Sehweiz Mnisse)
This ofticial dacument
2. is signed by... PE e

....................................... F = Mg

3. in his/her Mukesinn as ...
4. mnl centiffed by the scal of the

3. in Pased f33lc)

7. by the e Chascary of the Camon of Basel-Siadt .......
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la aposiila en inglés que se encuenira a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento pilblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster C e rrom be smie §
3. Actuando en calidad de notario publico - ‘iﬁ"&":‘::'::ﬁﬁ
“T1 TONGO 4 LA v

4. Lleva el sallo del mencionado notario a7 SET 200’:-5
5. en Basel (Basilea) 6. ol 18 de agostd'20047727 Bakisiy "

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376

9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegi
de la ciudad de Basel (Basilea) : Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejd-espia-etilos arcfibiad
X FNTESORIA Yrnrecian 04 L entaiaL |

estas oficinas para su confrontacion. g ovefrence avaare

Bogota, 2 de septiembre 2004 3

Traduciors Juramentada
ReYolucion 10607/81 Minjusiicia
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FORMATO DE DIGITALIZACION Royal
RELACION DE ANEXOS T"""-‘.‘.'-'.‘.'.E-"..'.E '
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Expediente No
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2 |DVD
3 _[REVISTA
4 |LIBRO
& |PERIODICO
6_|DISQUETES
7 [SOBRE DE MANILA
8@ [SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
8 _|SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03844
A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D307/16, CO7D305/04 CO07D417/12 C07D405/12 C07D241/20
CO7D409/12 CO07D277/46 CO7TD213/75 CO7C 275/52 A61K 317335
A61K31/38 A61K31/425 AG61K31/4965 AG61K31/44 AG61P3/10

Segin la Clasificacion de Putentes Intemacional {CPT) o segin a clasificacién nacional y ks CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 Q07D CO7C A61K A6IP

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

 Documentacitn buscada fucra 3¢ documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluysn e 103 campos buscados

EPO-Interno, Dato WP], Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

Base de datos electrdnica consultada durante Ia bisqueda internacional (nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

31 de Enero de 2002 (2002-01-31)

todo el documento, particularmente ejemplos 4 y 15

Categorfa ® Ciuihdedum:miuﬁmihduﬂeumwidn.dshmmhmu Relevante a la reivindicacidn No.
XY W0 00 58293 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-23
5 de Octubre de 2000 (2000-10-05) ,
todo ¢l documento
Y W0 02 08209 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-23

D En ol recuadro C so enumeran mis documentos.

E En ¢ anexo se enumeran miembroa do ka familia de patentes.

* Categorias especiates de documentos citados:

'A’ documenio que define el estado general de Ia tienics ol cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de Is fecha de
preseniacidn nternacionsl

L' documento que puede mrrojar dudas sobre reivindicaciones de
citacitn u otra axdn especial (segin se especifica)

'O’ documento que s refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otres medios

P documento publicado antes de la focha de presenincidn internacional
pero despuds de In fecha de prioridad reivindicads

prioridad o que s¢ cita pam establecer In fecha de publicacién de ot

T documentn pasterior publicado despuds de I fecha de presentacién
inlemacional o fecha de prioridad y que no stk en conilicto con Ia
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenta
In invencitn

X' documento de relovancia particular; Ia invencidn reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventive cuando el documento e toma solo

Y documento de relevancin particular; Ia invencidn refvindicada no
puede considerarss qua comprende un paso inventivo cusndo el

documento se combina con uno o mis documentos, siendo diche
combinacién obvia para una persons experta en Is técnica

'&" documento miemibxo de la misma familis de patentes

Fecha de Ia terminacién real de la biisqueda internacianal
25 de Julio de 2003

Fecha de envio par correo del reparte de bilsqueds intermacional
13/08/2003

‘Nombre y direccion del cormeo de ISA Funcionario autorizada
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlean 2
NL-2280 HV Rijswijk Allard, M
Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo. (+31-70) 340-3016

Forma PCT ISA 210 (scgunda hoja) (Julio 1992)
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Solicitud Intemacional No. PCT/EP 03/03844 |

CONTINUACION DE INFORMACIONAL ADICIONAL DE PCT/ASA/ 210

Continuacién de la Casilla 1.2

Reivindicaciones Nos. 24

El alcance de la reivindicacién 24 no es nada clara (Articulo 6 PCT), lo que hace imposible una bisqueda
internacional significativa con respecto a esta reivindicacién.

Se llama !a atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o partes de las reivindicaciones, que
relacionan las invenciones con respecto de las cuales ningiin reporte de bisqueda internacional ha establecido la
necesidad de que sea objeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.1 (¢) PCT), Se advierte al
solicitante que normalmente la politica EPO cuando se actia como una Autoridad de Examen Preliminar
normalmente no lleva a cabo un examen preliminar sobre el asunto que se estd investigando. Este es el caso, sin
importar si las reivindicaciones son o no modificadas posterior al recibo del reporte de busqueda o durante
cualquier procedimiento del Capitulo IL
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03844

Caillla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de Ia
primera hoja)

El Reporte de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2){a)
por las siguicntes razones:

1. & Reivindicacioncs Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 19 y 21 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicion.

2, [X] Reivindicaciones Nos.: 24

porque s¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

VER INFORMACION ADICIONAL HOJA PCT/ISA/210

3 D Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estiin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera omacién de
Ia Norma 6.4(w).

Casilla 11 Observaciones donde falta unidad de Invencién {(Continuaciin del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

|:| Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

3. I:I Puesto que sblo algunos de los derechos de nisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre iinicamente aquellas reivindicaciones pam
13 cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente, egte
informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada en las reivindicaciones; esti
cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompaiiados por la protesta
del solicitante.
[CJE1 pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacida de Is primers hoja(1))(Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patenies PCT/EP 03/03844
Dacumento de patente
citado en o np"','m o Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia familla de Fecha de
bisqueda patentes publieacién
wo 0058293 A 05-10-2000 AU 3963000 A 16-10-2000
BR 0009486 A 02-01-2002
CA 2368347 Al 05-10-2000
CN 1349519 T 15-05-2002
CzZ 20013490 A3 17-04-2002
WO 0058293 A2 05-10-2000
EP 1169312 A2 09-01-2002
HU 0200396 A2 29-07-2002
JP 2002540196 T 26-11-2002
NO 20014671 A 26-09-2001
NZ 514038 A 28-09-2001
PL 350665 Al 27-01-2003
TR 200102805 T2 22-04-2002
us 2001039344 Al 08-11-2001
USs 6528543 Bl 04-03-2003
wo 0208209 A 31-01-2002 AU 8760001 A 05-02-2002
BR 0112658 A 24-06-2003
CA 2416229 Al 31-01-2002
wo 0208205 Al 31-01-2002
EP 1305301 Al 02-05-2003
uUs 2002198200 Al 26-12-2002
Us 2002042512 Al 11-04-2002

Forma PCT [SA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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INTEI'TIONAL SEARCH REPORT mﬂ;@;‘n —

PCT/EP 03/03844

T

TP C0ID307/16 C07D309/04
C07D409/12 CO7D277/46
A61K31/38  A61K31/425

€C07D417/12 CO7D405/12 CO07D241/20
C07D213/75 C€O07C275/52 A61K31/335
A61K31/4965 AG61K31/44  A61P3/10

Accordng lo tnlemationsl Patari ClassiTication {IPG) or 1o bolh Nalional classilicaiton and IPC

B8, FIEL.DE SEARCHED

Winkvem documentalion searched (dasatficetion sysiam
IPC7 CO7D CO7C A61K A61P

folowsd by cisssification symbols)

Documsatafion asarchad other than minknum documeniation o (he extent et such documents am laclodad In the Selds ssarched

Elactronic dain base consutied during the indemationa) ssarch (same of data bass and, whems practical, search terms usad)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gawgory * | Clation of documant, with indiaation, whan appropriaie, of the relsvant passsgon Rolevacl to cisim Ne.

X,Y WO 00 58293 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-23

the whole dacument

———

5 October 2000 (2000-10-05)

| { WO 02 08209 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-23

4 and 15

31 January 2002 (2002-D1-31)
the whole document, particularly examples

D Further documanis we Nstadin the continuustion of box G.

Iz] Paiant frily mermbers ars I b ames.,

Bpedial ;alsgeying of cind documants
*A" documgat dalining the pgenard sinls of tha et which ls nol

txxrulidered o be of particular
'E &..U‘rmmmuudhrm bisrnational

b7 :Ilhﬁnhddln ““ﬁu‘ﬂm &l

o mﬂlmumﬂm , U, axhiblion or

T atar document pubdshad after the inlemationsl ﬁ-
Mﬁb-ﬂmhﬂm-llh
dﬂhw principle or thoory unul,hglu
x mmamnm ciakned ivention

cannol be conakiemd novel or mumu
Invoiva an invertive siep when Lthe document b Laken akne

cocumant
wmummmun parson akilad

*P* decumnam publahad prior 10 tha Intsmational fMing cheis bl
tuior than tho priorily daty chtimad ‘4" document mamber of the same palent tamily
Ouals of {te actual complation of the (nfarnaflonsl saarch Duls of maling of ihe intornaliansl sasrch repornt

25 July 2003 13/08/2003
Nama and maling addreas of tho [8A Authorizad officer
Eunp-npmualluma.mwmma
T Y gy - T 861 pon Allard, M

Fourn FCTAGATZI0 {smeand shaal) ey Y808)
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Intermational Apploation No. PCTAEP 03 03844

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21D

Continuation of Box 1.2
Clalms Nos.: 24

The scope of claim 24 1s so unclear (Article 6 PCT) that a meaningful
international search 1s impossible with regard to this claim.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination {Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the clalms are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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Immgnllpplm:m No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/03844

Box | Obsarvallons where cartaln claims were found unssarchable (Continuation of Item 1 of first shest)

Thie intamational Search Report has not bean astabilshad In respect of cortain clakma under Atizia 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claima Noa=
became they naiams to subject matier not required (o ba ssarchad by this Authority, namely:
Although claims 19 and 21 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

8 D Claims Noa,:
becausa they are dependant claims and are not dmited v acoordance with ¥he aecond and thind sentences of Fule 8,4{a).

Box D Observallons where unity of Invention la lacking (Continuation of ltem 2 of firat sheet)

Thie Intematjenal Bearching Authosity found multiple lnvendene In this Intemational applicalicn, as toliowa:

1. D ud%ﬂmmmsm timely pald by the applicant, this intemetional Search Repart covers alf

2. As all sgarchable dlaime could ba ssarched without afiort justilying an ad:hional fae, this Authardly did not invite payment
D of any additional fes.

ARemark on Protost D The odditional search faes were accompanied by the agpUcants protest

D No grotest accompeniad the payinent of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet shaat (1)) (July 1838)
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INTE'\'HONAL SEARCH REPORT

—_ m——

brformation oa patent famiy members PCT/EP 03/03844
Palant documant Publication Paient family Publieadion

cited In esarch repast dato moamber(s) dale

WO 0058293 A 05-10-2000 AU 3963000 A 16~10-2000
BR 0009486 A 02-01-2002
CA 2368347 Al 05-10-2000
N 1349519 T 15~05-2002
CZ 20013490 A3 17-04-2002
WO 0058293 A2 05-10-2000
EP 1169312 A2 09-01-2002
HU 0200396 A2 29-07-2002
JP 2002540196 T 26-11-2002
NO 20014671 A 26-09-2001
NZ 514038 A 28~09-2001
PL 350669 Al 27-01-2003
TR 200102805 T2 22~04-2002
Us 2001039344 Al 08-11-2001
us 6528543 B1 04-~03-2003

WO 0208209 A 31-01-2002 AU 8760001 A 05~02-2002
BR 0112658 A 20-06-2003
CA 2416229 Al 31-01-2002
WO 0208209 Al 31-01-2002
EP 1305301 Al 02-05-2003
US 2002198200 Al 26-12-2002
US 2002042512 Al 11-04-2002

Faon PCTABA/ZNO (patent tenlly enne) luly 306
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

ASi
(19) Organtzaclén Mundinl de Propledad Inteleetual ‘
Oficina Internacional
{43) Fecha de Publiescién (10) Ndmero de Publieacién [nternacional
20 de Noviembre de 2003 (20.11.2003) PCT WO 03/095438 Al
(51) Clasificacién Internacional de Patentes™ CO7D 307/16  (74) Agente: BRODBECK, Michel; 124 Grenzacherstrasse
309/04, 417/12, 405/12, 241/20, 405/12, 277/46, 213775, 124, CH-4070 Basle (CH).
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(21) Nimero de Solleitud luternaclonal:  PCT/EP03/03844 CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, BC, EE, BS, Fl, GB, GD, GB,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
(22) Fecha de Reglstro Internacional: 14 de Abril de 2003 KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
(14.04.2003) MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
(25) Jdioma de registro: INGLES UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(26) dioma de Publicacién: INGLES  (84) Estados Designados (regionales): patente ARIPO (GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, SD, SL, 82, TZ, UG, ZM, ZW),
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60/376,161 26 de Abril 2002 (26.04.2002) US TM) patente curopea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,

SE, S1, SK,TR) patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
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124 Grenzacherytrasse, CH-4070 Basle (CH).
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Wayne, NJ 07470 (US),

(54) Titulo: “"FENILACETAMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS USOS COMO ACTIVADORES DE LA
GLUCOQUINASA”

propionamidas siendo dicha sustitucién en la posicién 2 un

grupo fenilo sustituido y en la posicién 3 un anillo polar,

. dichas propionamidas son activadores de 1a glucoquinasa

H que aumenta la secrecidn de insulina en ¢l tratamiento de la

[RS ) (57) Resumen: Las 2,3-Di-sustituidas N-heteroaromatico
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisin del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
Caso 21100 Internacional (Formato PCT/IPEAM16)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(dfa/mes/afic) (dfa/mes/afio)
PCT/EP 03/03844 14.04.2003 26.04.2002
Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7
CO7D307/16
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

36.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2.  Este REPORTE consta deun totalde _° péginas, incluyendo la carétula.

[ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

I BX Bases del Reporte
I [J Prioridad
m [X] No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV [ Falta de unidad de invencion
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 .
VI [] Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIII [ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
22.10.2003 12.07.2004

Nombre y direccién de correo de la autoridad

Funcionario autorizado

internacional de preliminar Allard, M

Europcan Patent Office-P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk- Pays Bas

Tel. +31 70 340-2040 Tx: 31 651 eponl
Fax: +31 70 340-3016

Teléfono No. +31 70 340-2002

— Forma PCT/1PEA/ 409 (Portada) (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No, PCT/EP Oﬂﬁﬂi

L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la ofi
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presenta
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcifn, Piginas
1-155 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.
1-24 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique Io contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[:] el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[[] el idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino icida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el

examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehaproporciomdolaaﬁrmadénrapecbahcunlellislndodesecumcinacrim
proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacién en la solicitud internacional
segiin se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

] 1a descripcisn, péginas:
[ ] 1as reivindicaciones,  Nos.:
[ 10s dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van mds alli de la revelacién segdin se presentd, como se indicd en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c}):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud internacional No. PCT/EP 03/03844

III. No establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las preguntas ya sea que la invencién reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:
D toda la solicitud internacional,

E las reivindicaciones Nos. 19, 21 (ambas con referencia Ginicamente a la aplicabilidad industrial), 24
porque:

[X] dicha solicitud intemnacional, o dichas reivindicaciones Nos. 19, 21

se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional
(especificar):

|:| la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

& no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 24

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado de
secuencia amino &cida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estéindar.

V. Aftrmacién 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) Si :Reivindicaciones 1-23
No : Reivindicaciones _
Nivel inventivo (IS) Si :Reivindicaciones 1-23
No : Reivindicaciones _
Aplicabilidad industrial (IA) Si :Reivindicaciones 1-18,20,22, 23
No :Reivindiraciones _

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP 03/03844
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA

Se hace referencia a los slguientes documentos:
D1: WO 00 58293 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 5 de octubre 2000 (2000-10-05)
D2: WO 0208209 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 31 de enero 2002 (2002-01-31)

Re Item lil

No-establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad
Industrial

Las reivindicaciones 19 y 21 hacen referencia al objeto tenido en cuenta por esta Autoridad a
ser cubierto por le Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia, no se formulara opinién con respecto
a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (1) PCT)

Re ltem V
Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ll) con respecto a la novedad, nivel inventivo
aplicabllidad industrial y explicaclones que apoyan dicha declaracién.

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

La técnica anterior disponible no revela fenilacetamidas sustituidas de la férmula 1, en donde R'
es como se indica en la reivindicacién 1: el objeto de las reivindicaciones 1-23 es por lo tanto
novedosa.

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) EPC)

El D1, el cual se considera representa la técnica anterior mas cercana, describe fenilacetamidas
sustituidas Utiles como activadores de glucoquinasas, ver reivindicacién 1 y pagina 2, lineas 22-
24. En particular el D1 revela dichos compuestos alfa-sustituidos por un grupo cicloalquilmetil,
ver definicion de R? en la reivindicacion 1.

A la luz de las ensefianzas de D1, y en vista de los datos suminisirados que apoyan una
tolerancia cardiaca superior de los compuestos de la presente solicitud en comparaciéon con
aquellos del D1, se puede observar el problema resaltado y resuelto por la presents solicitud en
el suministro de fenilacetamidas sustituidas con un perfil biolégico mejorado.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Para resolver este problema, la presente solicitud propone sustituir ademéas el grupo cicloalquilo
de los compuestos revelados en D1, o reemplazar dicho grupo por un grupo oxa o cicloaquil- tia

Ni las enseflanzas del D1, ni del D2, las cuales revelan estructuraimente activadores
glucoquinasa relacionados, sugieren dicha modificacion para mejorar la tolerancia cardiaca de

los compuestos.

Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 1-23 implica un nivel inventivo.

Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) PCT

Los compuestos, composiciones y procesos de las reivindicaciones 1-18, 20, 22 y 23 son utiles
en la industria farmacéutica.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0303844

1. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in rasponse to an invitation under Article 14 are referred to in this report as "onginally Med"
and are not annaxed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)):

Description, Pages
1-155 as originally filed

Clalme, Numbers
1-24 as originally filed

2. With regard to the language, all the elaments marked above were available or furnished to this Authority In the
language in which the Intemnational application was filed, unless otherwise Indicated under this item.

These elemanta were available or fumished to this Authority in the following [anguage: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search {under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard io any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
Intemational prefiminary examination was carried out on the basis of the sequance listing:

containad in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form. .

fumished subsequently to this Autherity in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application &s filed has been fumished.

The statement that the Information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O oooOo0OooQg

4, The amendments have resultad in the cancellation of:

O the deacription, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. 3 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Any n)aplacement sheet containing such amendmenis must be referred to under tem 1 and annexed to this
report.

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004) ‘N
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EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0303844

lil. Non-eatablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

O
=

O

the entire international application,
claims Nos. 19, 21 (both with regard to industrial applicability only), 24
bacause:

the said international epplication, or the said claims Nos. 18, 21 relate {o the following subject matter which™
does not require an international prelimingry examination (specify):

ses separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular slemenis beiow) or sald claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claime Nos. 24

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequencae listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O
O

the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;

citationa and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-23

No: Claims -

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-23

No: Claims -

industrial applicability (LA) Yes: Claims 1-18, 20, 22, 23

No: Claims -

Citations and explanations

see separate shest

Fom PCTAPEA/409 (Januery 2004) %.
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INTERNATI NAL PRELIMINARY Intemationel application No. PCT/EP 03/03844
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reference is made to the following documents:

D1: WO 00 58293 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 5 October 2000 (2000-10-05)
D2: WO 02 08209 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 31 January 2002 (2002-01-31)

Re item il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicabllity

Claims 19 and 21 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a){1) PCT).

Be ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
Novelty (Adicle 33(2) PCT)

The available prior art does not disclose substituted phenylacetamides of formula |
wherein R? is as recited in claim 1: the subject-matter of claims 1-23 is tharefore novel.

D1, which is considered to represent the closest prior art, describes substituted
phenylacetamides useful as glucokinase activators, see claim 1 and page 3, lines 22-
24. In particular, D1 discloses such compounds alpha-substituted by a cycloalkyimethyl
group, see definition of R® in claim 1.

In the light of the teachings of D1, and in view of the submitted data substantiating a
superior cardiac tolerance of the compounds of the present application in comparison
with those of D1, the problem underlying and solved by the present application can be
seen in the provision of substituted phenylacetamides with an improved biological
profile.

Form PCT/Separats Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1867) }{
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To solve this problem, the present application proposes to further substitute the
cycloalkyl group of the compounds disclosed in D1, or to replace said group by an oxa-

or thia-cycloalkyl group.

Neither the teachings of D1, nor the teachings of D2, which discloses structurally
related glucokinase activators, suggest such modification to improve the cardiac
tolerance of the compounds.

The subject-matter of claims 1-23 involves therefore an inventive step.

\nustrial applicability (Aricle 33(4) PCT)

The compounds, compositions and processes of claims 1-18, 20, 22 and 23 are useful
in the pharmaceutical industry.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Apil 1967) E(



FENILACETAMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS USOS COMO
ACTIVADORES DE LA GLUCOQUINASA

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

lLas 2,3-Di-sustituidas N-hetercaromatico propionamidas
siendo dicha sustitucién en la posicién 2 un grupo fenilo
pustituido y en la posicién 3 un anillo polar, dichas
propionamidas son activadores de 1la glucoquinasa que
aumenta la secrecién de insulina en el tratamiento de la
diabetes tipo 1l.
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Caso 21100
[0001] Glucoquinasa {GK) es una de las cuatro
hexoquinasas que se encuentran en mamifercos [Colowick,
5.P., en The Enzymes, Vol. 9 (P. Boyer, ed.) Academic
Press, New York, NY, padginas 1-48, 1973]. Las hexoguinasas
catalizan el primer paso del metabolismo de la glucosa, es
decir, la conversién de glucosa a glucosa-6-fosfato. La
glucoquinasa posee una distribucidén celular limitada,
encontridndose principalmente en las células B pancredticas
y en las células parenquimdticas del higado. Ademas, GK es

un enzima controlador de la tasa del metabolismo de 1la

glucosa<ken "estos” dos tipos celulares que son conocidos “por
tener un papel critico en la homeostasis de la glucosa en
todo el cuerpo [Chipkin, S.R., Kelly, K.L., ¥y Ruderman,
N.B. en Joslin’s Diabetes (C.R. Khan y G.C. Wier, Eds.),
Lea y Febiger, Philadelphia, PA, pédginas 97-115, 1994]. La
concentracidén de glucosa en la que GK dgmuestra la mitad de
su actividad maxima es aproximadamente B mM. Las otras tres
hexoquinasas se saturan con glucosa a concentraciones mucho
menores (<1 mM). Por lo tanto, el flujo de glucosa a través
de la ruta de GK aumenta a medida que los niveles de
glucosa en la sangre aumenta desde los niveles de ingesta
(S mM) a los niveles postprandiales (~10-15 mM) tras wuna
comida que contiene carbohidratos [Printz, R.G., Magnuson,
M.A., y Granner, D.K. en Ann. Rev. Nutricidn Veol. 13 (R.E.
Olson, D.M. Bier, y D.B. McCormick, Eds.), Annual Review,
Inc., Palo Alto, Ca, padginas 463-496, 1993]. Estos

hallazgos contribuyeron hace una década a la hipétesis de

(LR S MY N
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que las funciones de la GK como un sensor de glucosa en las
células f y hepatocitos (Meglasson, M.D. y Matschinsky,
F.M. Amer. J. Physiol. 246, E1-E13, 1984). En estos ultimos
afios, los estudies en animales transgénicos han confirmado
que GK juega en si un papel critico en la homecstasis de la
glucosa en todo el cuerpo. Los animales que no expresan GK
mueren a los pocos dias de nacer por diabetes severa
mientras que los animales que sobreexpresan GK poseen una
tolerancia a la glucosa mejorada (Grupe, A., Hultgren, B.,
Ryan, A. et al.,, Cell 83, 695-78, 1995; Ferrie, T., Riu, E.,
Bosch, F. et al., Faseb J., 10, 1213-1218, 1996), Un
aumento en la exposicidén de la glucosa se acopla a través
de GK en las células B para aumentar la secrecién de
insuliha y en hepatocitos para incrementar la deposicién de
glucégeno y puede que asi disminuya 1la produccién de
glucosa.

[0002] El hallazgo de que la diabe?es gue comienza con
la madurez de los jdévenes de tipo II (MODY-2) estd causada
por mutaciones de pérdida de funcién en el gen de la GK
gene suggests that GK también funciona como un sensor en
humanos {(Liang, Y., Kesavan, P., Wang, L. et al., Biochem.
J. 309, 167-173, 1995). Una evidencia adicional que apoya
el papel importante de la GK en la regulacién del
metabolismo de la glucosa en humanos se proporciond por la
identificacién de los pacientes que expresan una forma
mutante de -GK con actividad enzimAtica aumentada. Estos
pacientes presentan una hipoglicemia de ingesta asociada

con un nivel inapropiadamente elevado de insulina en plasma

B T
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{Glaser, B., Kesavan, P., Heyman, M. et al., New England J.
Med. 338, 226-230, 1998). Mientras que las mutaciones del
gen de la GK no se encuentran en la mayoria de los
pacientes con la diabetes de tipo II, los compuestos que
activan la GK, y por tanto aumentan la sensibilidad del
sistema sensor GK, serd todavia Gtil en el tratamiento d
ela hiperglicemia -caracteristica de todas las diabetes de
tipo II. Los activadores de la glucoquinasa aumentan el
flujo de glucosa del metabolismo en células B vy
hepatocitos, que estard acoplado a un aumento de 1la
secrecién de insulina. Tales agentes serdn uUtiles para el
tratamiento de la diabetes de tipo II.

Esta invencién proporciona un compuesto, que comprende una

)

amida de la férmula:

N—R®

R 0
R1
I

en donde R' y R? son independientemente hidrégeno, halo,
amino, hidroxiamino, ciano, nitro, alquilo inferior, -OR®,

'T‘IOR"

Q
perfluoro-alquilo inferior, alquilo inferior, perfluoro-
tio alquilo inferior, sulfonil alquilo inferior, perfluoro-

sulfonil alquilo inferior, sulfinil alquilo inferior, o
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sulfonamido;
R} es una cadena alquilo no ramificada de 4-5 &tomos de
carbono © una cadena heteroalqullo no ramificada de 3-4
Atomos de carbono mi&s un Atomo de oxigeno o azufre en donde
la cadena, en combinacién con el atomo de carbono al que
estd unido, forma un anillo de cinco o seis miembros, ¥y
cuando la cadena no contiene heteroatomos,
un miembro de carbono de la cadena es sustituido con
una porcidén seleccionada por el grupo consistente de
hidroxi, oxo, hidroxiimino, metoxiimino, halo, metoxi,
y acetoxi o
un miembro de carbono de la cadena es disustituido con
un hidroxi y un alquilo inferior o es disustituido con
halégeno
cuando la cadena contiene un heterodtomo O,
la cadena no estd sustituida, y
cuando la cadena contiene un hetercdtomo S,
la cadena no estid sustituida o ei hetercdtomec S de la
cadena estéd sustituido por un grupo oxo;

R' es

O
I
—Cc—NHR"; 0

un anillo heterocaromdtico de cinco o seis miembros no
sustituido © mono-sustituido conectado por un anillo de
adtomos de carbon al grupo amina mostrando, que el anillo
hetercaromdtico de cinco o seis miembros contiene de 1 a 3
hetercatomos seleccionados de azufre, oxigeno o nitrégeno,

con un heterodtomo siendo nitrdégeno que estid adyacente al

LR LR S L L
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4tomo de carbono del anillo conector; dicho anillo
heteroaromdtico mono-sustituido siendo mono-sustituido en
una posicién en el Atomo de carbono del anillo diferente
del adyacente a dicho &4tomo de carbono conector con un
sustituyente seleccionado del grupo consistente en alquilo
inferior, halo, nitro, c¢iano, perfluoro-alquilo inferior,

amidooxima, o

-(CH;),-OR”; o ~CH,;),-C-OR’; o

[ 0

«CH,);-C-NHR7; © _C-C-OR7; o ~(CH),-NHR”
nes 0, 1, 2, 3 0 4;
R® es hidrégeno, alquilo inferior, o perfluoro-alquilo
inferior; R® es alquilo inferior; y R’ es hidrégenoc o
alquilo inferior;
* denota un atome de carbono asimétrico;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[0004] Se ha encontrado que los compuestos de férmula I
activan la glucoquinasa in vitro. Los activadores de 1la
glucoquinasa son utiles para incrementar la secrecién de
insulina en el tratamiento de la diabetes de tipo II.
[0005] La presente invenciéon también se refiere a una
composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula I y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o
adyuvante. Ademas, la presente invencién se refiere al uso

de tales compuestos como sustancias terapéuticamente

el i el bty
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activas asi como su uso para la preparacién de medicamentos
para el tratamiento o prevencién de la diabetes de tipo II.
La presente invencién ademds se refiere a procesos para la
preparacién de compuestos de férmula I. Ademis, la presente
invencién se refiere a un método para la prevenclédn o
tratamiento terapéutico de la diabetes de tipo 1II,
comprendiendo tal método la administracidén de un compuesto
de férmula I a un ser humanu o Jn animal.

[0006] En mas detalle, esta invencién proporciona un

compuesto, que comprende una amida de férmula:
Co
w

N—R#*

R?
I
en donde R! y R? son independientemehte hidrégeno, halo,
amino, hidroxiamino, ciano, nitro, alquilo inferior, -ORS,
'TTDRF
(6)

perfluoro-alquilo inferior, tio alquilo inferior,
perfluoro- tio alquilo inferior, sulfonil alquilo inferior,
perfluoro- sulfonil alquilo inferior, sulfinil alquilo
inferior, o sulfonamido;

R’ es una cadena alquilo no ramificada de 4-5 &tomos de
carbono o0 una cadena hetercalquilco no ramificada de 3-4

dtomos de carbeno mas un dtomo de oxigeno o azufre en donde

oAt g h
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la cadena, en combinacién con el &tomo de carbono al que
estd unido, forma un anillo de cinco o seis miembros, y
cuando la cadena no contiene hetercé&tomos,

un miembro de carbono de la cadena es sustituido con

una porcién seleccionada por el grupo consistente de

hidroxi, oxo, hidroxiimino, metoxiimino, halo, metoxi,

y acetoxi o

un miembro de carbono de la cadena es disustituido con

un hidroxi y un alquilo inferior o es disustituido con

halégeno
cuando la cadena contiene un hetercadtomo O,

la cadena no esté sustituida, y
cuando la cadena contiene un heterodtomo S,

la cadena no esta sustituida o el heterocdtomo S de la

cadena estd sustituido por un grupo oxo;
R' es

@)
|
—Cc—NHR®; 0

un anillo heteroaromatico de cinco © seis miembros no
sustituido o mono-sustituido conectado por un anillo de
&tomos de carbon al grupo amina mostrando, que el anillo
heterocaromdtico de cinco o seis miembros contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de azufre, oxigeno o nitrégeno,
con un heterodtomo siendo nitrégeno que estd adyacente al
dtomo de <carbono del anillo conector; dicho anillo
hetercaromdtico mono-sustituido siendo mono-sustituido en
una posicién en el &atomo de carbono del anillo diferente

del adyacente a dicho &tomo de carbono conector con un

Al wt Dt et
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sustituyente seleccionado del grupo consistente en alquilo

inferior, halo, nitro, ciano, perfluoro-alquilo inferior,

amidooxima, o

{(CHp)}OR?; or -(CH,),C-OR’; o

e

{CH.),-C-NHR?; of .C.C-OR7; Of (CH,),-NHR’
nesO, 1, 2, 3 0 4;
R®* es hidrégeno, alquile inferior, o perfluoro-alquilo
inferior; R® es alquilo inferior; y R’ es hidrégeno o
alquilo inferior;
* denota un atomo de carbono que es asimétrico en todos o
la mayoria de compuestos de la férmula I;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[0007] En el compuesto de férmula I, el “.” ilustra los
dtomos de carbono que son asimétricos en la mayoria o todas
las especies de férmula I. El compuesto de férmula I puede
estar presente tanto como un racemato o en configuraciones
aisladas “R” o "S” en los carbonos asimétricos mostrados.
Los enantidémerocs “R” son preferidos.
[0008] Tal como se una durante esta solicitud, el
término “alquilo inferior” incluye ambas cadenas de grupos
alquilo rectas y ramificadas con 1 a 7 atomos de carbono,
tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
preferiblemente metilo y etilo. Tal como se utiliza aqui,

el término “halégeno o halo” a menos -que se indique 1lo

fEpnignet -



10

15

20

25

-40 -

contrario, se refiere a los cuatro halbégenos, es decir
fldor, cloro, bromo, y yodo. Tal como se utiliza aqui,
“perfluoro-alquilo inferior” indica cualquier grupo alquilo
inferior en donde todos los hidrégenos del grupo alquilo
inferior estd sustituido o reemplazadoc por fluor. Los
grupos perfluoro-alquilo inferior preferidos son
trifluorometilo pentaflucroetilo, heptafluoropropilo, etc.,
siendo el trifluorometilo especialmente preferido.

[0009] Tal como se utiliza aqui, el término ™“arilo”
indica grupos de hidrocarbonos aromadticos arilo
mononucleares tales como fenilo, tolilo, etc. que puede
estar sustituido © no sustituido en una © mas posiciones
con sustituyentes halégeno, nitro, alquilo inferior, o
alcoxilo inferior y grupos arilo polinucleares, tales como
naftilo, antrilo, y fenantrilo, que puede estar sustituido
©¢ no sustituido con uno o mids de los grupos mencionados
antes. Grupos arilo preferidos son los grupos arilo
mononucleares sustituidos y no sustituidos, particularmente
fenilo. Tal como se utiliza aqui, el término ™“alcoxilo
inferior” incluye ambas cadenas de grupos alcoxilo rectas y
ramificadas con 1 a 7 A&tomos de carbono, tales como
metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, preferiblemente
metoxilo y etoxile. El término “arilalquilo” denota u grupo
alquilo, preferiblemente alquilo inferior, en que unc de
los Atomos de hidrégeno puede ser reemplazado por un grupo
arilo. Ejemplos de grupos arilalquilo son bencilo, 2-
feniloetilo, 3-fenilopropilo, 4-clorobencilo, 4-

metoxibencilo y similares.

e T e AP A
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[0010] Tal como se utiliza aqui, el término ™“acido
alcanoico inferior” denote &acidos alcanoico inferiores que
contienen de 2 a 7 Atomos de carbono tales como &acido
propiénico, dcido acético y similares. El término
“*alcanoilo inferior” denota grupos alcanoilc monovalentes
con 2 a 7 atomos de carbono tales como propionoilo, acetilo
y similares. El1 término “acidos aroicos” denota &acidos
arilo alcanoicos donde arilo es como se ha definido antes y
alcanoico contiene de 1 a 6 atomos de carbono . El término
“aroilo” denota dcidos aroicos en donde arilo es as como se
ha descrito hasta aqui, con el grupo hidrégeno de 1la
fraccién COOH se elimina. Entre los grupos aroilo es
preferido el benzoilo.

[0011] Durante el curso de las reacciones sintéticas,
los diferentes grupos funcionales tales como los grupos
acido carboxiliceo o hidroxi libres deben estar protegidos a
través de grupos protectores éster o éter convencionales
hidrolizables. Tal como se utiliza aqul, el término “grupos
protectores éster o éter hidrolizables” designa cualquier
éster o éter convencionalmente utilizados para Aacidos
carboxilicos protectores o) alcoholes que pueden
hidrolizarse para proporcionar los respectivos grupos
carboxi o hidroxi. Ejemplos de grupos éster Gtiles para
estos propésitos son aquellos en que las fracciones acilo
se derivan a partir de un alcanoico inferior, arilo
alcanoico inferior, o acido dicarboxilico alcane inferior.
Entre los &cidos activados que pueden utilizarse para

formar tales grupos son Acidos anhidridos, haluros A&cidos,

il
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preferiblemente cloruros &cidos o bromuros Acidos derivados
de arile o A&cidos alcanoicos inferiores. Ejemplos de
anhidridos son anhidridoes derivados de dcidos
monocarboxilicos tales como anhidrido acético, 4cido
benzoico anhidrido, y anhidridos de &cido dicarboxilico
alcano inferior, pej. anhidrido succinico asi como cloro
formiatos pej. siendo preferido cloroformiato de
triclorometilo y cloroformaiato de etilo. Un grupo
protector de é&ter para alcoholes son, por ejemplo, los
éteres de tetrahidropiranilo tales como éteres de 4-metoxi-
5, 6~-dihidroxi-2H-piranilo. Otros son aroilmetiléteres tales
como bencilo, éteres de benzhidrilo o tritilo o éteres de
a-alcoxilo inferior alquilo inferior, per ejemplo,
metoximetilo o éteres alilicos o alguil silil éteres tales
como trimetilosilileter.

[0012] El término “grupo amino protector” designa
cualquier grupo protector amino coqyencional que puede
escindirse para proporcionar el grupo amino 1libre. Los
grupos protectores preferidos son los grupos amino
protectores convencionales utilizados en la sintesis de
péptidos. Especialmente preferidos son aquellos grupos
amino protectores que son escindibles bajo condiéiones
medianamente acidicas con un pH de alrededor de 2 a 3.
Grupos amino protectores particularmente preferidos
incluyen t-butil carbamato (BOC), bencil carbamato (CBZ), y
9-flurorenilmetil carbamato (FMOC).

[0013)] El anillo hetercaromitico definido por R* puede

ser un anillo heteroaromatico no sustituido o mono-

» A ARt
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sustituido de cinco o seis miembros con 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo consistente en oxigeno, nitrégeno,
o azufre y conectado por un anillo de carbono a la amina
del grupo amida mostrado. El anillo heterocaromatico
contiene un primer heterodtomo de nitrégeno adyacente al
Atomo de carbono del anillo conector, y sl esti presente,
los otros heterodtomos pueden ser azufre, oxigeno, o
nitrégeno. Tales anillos hetercaromdticos incluyen, por
ejemplo, piridazinilo, isoxazolilo, isotiazolilo y
pirazolilo. Entre los anillos hetercaromdticos preferidos
estan piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, tiazolilo,
oxazolilo, e imidazolilo. Estos anillos hetercaromdticos
que constituyen R' estdn conectados a través de un anillo de
atomos de carbono al grupo amida para formar las amidas de
férmula I. El anillo de Atomos de carbono del anillo
hetercaromatico que estd conectado a través del enlace
amida para formar el compuesto de .férmula I no puede
contener ningdn sustituyente.

[0014] Cuande R* es un anillo heterocaromiatico de cinco
miembros no sustituido o mono-sustituido, los anillos
preferidos son aquellos que contienen un heterodtomo de
nitrégeno adyacente al anillo de carbono conector y un
segundo heterodtomo adyacente al carbono del anillo
conector o adyacente a dicho primer heterocdtomo. Los
anillos heteroaromdticos de cinco miembros preferidos
contienen 2 o 3  heterodtomos siendo especialmente
preferidos tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, - V'

tiadiazolilo. Cuando el anillo heteroaromdtico es uno de
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seis miembros, el anillo est4 conectado por un carbono del
anillo al grupo amina mostrado, con un heteroatomo de
nitrégeno siendo adyacente al &tomo de carbono del anillo
conector. Los anillos heteroaromidticos preferidos de seis
miembros incluyen, por ejemplo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, y triazinilo.

[0015] El término ‘“sales farmacéuticamente aceptable”
tal como se utiliza aqui incluye cualquier sal con ambos
dcidos inorgdnicos u orgdnicos farmacéuticamente aceptables
tales como A&cido clorhidrico, 4&cido bromhidrico, &cido
nitrico, 4cido sulfirico, A&cido fosférico, &cido citrico,
dcido férmico, 4&cido maleico, 4&cido acético, 4é4cido
succinico, A&cido tartédrico, A4cido metanosulfénico, &cido
para-tolueno sulfénico y similares, El término “sales
farmacéuticamente aceptable” también incluye cualquier sal
basica farmacéuticamente aceptable tales como sales de
amina, sales de trialquil amina y similares. Tales sales
pueden formarse fAcilmente por aquelios entendidos en el
campo utilizando las técnicas esténdar.

[0016] El anillo de cinco o seis miembros formado por la
combinacién de R} y el &tomo de carbono R’ al que esté
unido, referido de aqui en adelante como -CH<R?, es un grupo
polar. El anillo de cinco o seis miembros puede consistir
en todos los Atomos de carbono © contener un heterodtomo
seleccionado de oxigeno o azufre. Si el anillo de cinco o
seis miembros contiene un heterodtomo, todos los &tomos de
carbonoc en el anillo estardn saturados con Atomos de

hidrégeno. Si el heteroc&tomo es S, entonces el &tomo de S

4l

o=



10

15

20

25

=15

estd opcionalmente sustituido con un grupo oxo. Si el
anillo de cinco o seis miembros no contiene hetercdtomos,
un miembro de carbono de la cadena estd sustituido con una
fraccién seleccionada del grupo consistente en hidroxilo,
oxo, hidroxiimino, metoxiimino, halo, metoxilo, y acetoxilo
o un miembro de carbono de la cadena estd disustituldo con
un hidroxilo y un alquilo inferior o esta disustituido con
halégeno. Tales anillos de cinco o seis miembros incluyen
tetrahidrofuranos, tetrahidropiranos, tetrahidrotiopi-
ranos, 1l-oxo-tetrahidro-l-tiopiranos, ceto-cicloalquilos,
hidroxicicloalquilos, metoxi-cicloalquilos, hidroxiimino-
clcloalquilos, metoxiimino-cicloalquiloes, halo-
cicloalquilos, y dihalo-cicloalquilos.

[0017] De acuerdo con una realizacién de la invencién,
llamado compuesto I-A,

R' es hidrégeno, halo, o perfluoro-alquilo inferior;

R? es halo o alquilo sulfonilo inferior;

R? es como se ha definido antes; '

R* es un anillo hetercaromitico no sustituido o mono-
sustituido de cinco o seis miembros conectado por un &tomo
de carbono del anillo al grupo amina mostrado, dicho anillo
heterocaromatico de cinco o seis miembros contiene 1 o 2
heterodtomos seleccionados de azufre o nitrégeno, siendo un
heterodtomo nitrégeno gque estd adyacente al &tomo de
carbono del anillo conector; siendo dicho anillo
hetercaromatico mono-sustituido, mono-sustituido en una
posicién sobre un Atomo de carbono del anillo diferente del

adyacente a dicho 4tomo de carbono conector con un

S
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sustituyente seleccionado del grupo consistente en alquilo
inferior, alcoxilo inferior, halo, nitro, ciano, perfluoro-

alquilo inferior, amidooxima, o

«(CH,),-OR?, or -(CH,),-C-OR”, o

0

R¢is —c—NHR®;
nesO0, 1, 2, 3 04; vy
R® es alquilo inferior; y R’ es hidrégeno o alquilo
inferior;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[0018] En otras realizaciones preferidas del compuesto
I-A, R' es -CO-NH-R® y R® es uno de: a) una cadena de 3
adtomos de carbono y un dtomo de oxigeno, b) una cadena de 3
atomos de carbono y un atomc de azufre, c) una cadena de 4
atomos de carbono, d) una cadena de 4 Atomos de carbono y
un Atomo de oxigeno, e) una cadena de 4 Atomos de carbono y
un dtomo de azufre, o f) una cadena de 5 Atomos de carbono.
Los grupos -CH<R? pueden opcionalmente estar ademas
sustituidos como se ha definido antes.
[0019] En otras realizaciones preferidas del compuesto
I-A, R' es un tiazoilo no sustituido y R® es uno de: a) una
cadena de 3 Atomos de carbono y un &tomo de oxigeno, b) una
cadena de 3 &tomos de carbono y un Atomo de azufre, c) una

cadena de 4 Atomos de carbono, d) una cadena de 4 Atomos de
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carbono y un dtomo de oxigeno, e) una cadena de 4 Atomos de
carbono y un &tomo de azufre, o f) una cadena de 5 atomos
de carbono . Los grupos -CH<R? pueden opcionalmente estar
ademds sustituidos como se ha definido antes.

[0020] En una realizacién preferida del compuesto I-A, R
es un pirazinil no sustitulde o mono-sustituido y R*® es uno
de: a) una cadena de 3 Atomos de carbono y un &tomo de
oxigeno, b) una cadena de 3 atomos de carbono y un Atomo de
azufre, ¢) una cadena de 4 &tomos de carbono, d} una cadena
de 4 Atomos de carbono y un Atomo de oxigeno, e} una cadena
de 4 Atomos de carbono y un é&tomo de azufre, o £} una
cadena de 5 Atomos de carbono. Los grupos -CH<R? puede estar
ademas opcionalmente. sustituidos como se ha definido antes.
[0021] Eh ain otra realizaclén preferida del compuesto
I-A, R' es un piridinilo sustituido y R’ es uno de: a) una
cadena de 3 a4tomos de carbeno y un 4tomo de oxigeno, b) una
cadena de 3 4tomos de carbono y un 4tomo de azufre, c) una
cadena de 4 atomos de carbono, d) una ;adena de 4 atomos de
carbono y un dtomo de oxigeno, e) una cadena de 4 Atomos de
carbono y un atomo de azufre, o f) una cadena de 5 A&tomos
de carbono. Los grupos -CH<R® pueden opcionalmente estar
ademas sustituidos como se ha definido antes.

[0022] En otra realizacién preferida, 1la presente
invencién se refiere a compuestos de férmula I, en donde R!
y R? son independientemente hidrégeno, halo tales como
cloro, perfluoro-alquilo inferior tales como
trifluorometilo o sulfonil alquilo inferior tales como

Metilsulfonilo; R® es una cadena alquilo no ramificada de 4-
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5 &tomos de <carbono o© una cadena heteroalquilo no
ramificada de 3-4 &4tomos de carbono mds un oxigeno o Atomo
de azufre, en donde la cadena, en combinacién con el atomo
de carbono al que estd unido, forma un anillo de cinco o
seis miembros, y (1) cuando 1la cadena no contiene
hetercdtomos, un miembro de carbono de la cadena esta
sustituido con wuna fraccién seleccionada del grupo
consistente en hidroxilo, oxo, hidroxiimino, metoxiimino,
halo tales comc fluoro, metoxilo, y acetoxilo; o un miembro
de carbono de la cadena estd disustituido con un hidroxilo
y un alquilo inferior tales como metilo o estd disustituido
con haldégeno tales como flior; (2) cuando la cadena
contiene un heterodtomo O, la cadena no estéd sustituida; y
(3) cuando la cadena contiene un heterodtomo S, la cadena
no estd sustituida o el heterodtomo S de la cadena esté
sustituido por un grupo oxo; R' es -C(O)NHR® o un anillo
hetercaromiatico de cinco o seis miembros no sustituido o
mono-sustituido conectado por un ééomo de carbono del
anillo del grupo amina mostrado, cuyo anillo
hetercaromatico de cinco o seis miembros contiene 1 o 2
heteroatomos seleccionados de azufre y nitrégeno, siendo un
heterodtomo de nitrégeno dque estd adyacente al &tomo de
carbono del anillo conector; dicho anillo heteroaromdtico
mono-sustituido siendo mono-sustituido en una posicién en
un atomo de carbono del anillo diferente al adyacente a
dicho 4tomo de carbonc <conector con un sustituyente
seleccionado del grupo consistente en algquilo inferior

tales como metilo, halo tales como cloro y bromo, ciano,
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amidooxima, o =-(CHz2)a~OR’ 0 —(CH3)a-C(OJOR’; n es 0 o 1; R® es
alquilo inferior tal como metilo; R’ es hidrégeno o alquilo
inferior tal como metilo; * denota un 4tomo de carbono que
es asimétrico en todos o la mayoria de compuestos de
férmula I; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[0023] Preferiblemente, R' y R! son <cada uno
independientemente hidrégeno, halo tal como cloro,
perfluoro-alquilo inferior tal como trifluorometilo o
alquil sulfonil inferior tal como Metilsulfonilo. MaA&s
preferiblepente, R' es hidrégeno, hale tal como cloro, o
perfluoro-alquilo inferior tal como trifluorometilo y R? es
halo tal como cloro, o alquil sulfenil inferior tal como
metilsulfonil.

[0024] Anillos de cinco o seis miembros preferidos
formados por la combinacién de R? y el &tomo de carbono R?
al que estd unido son tetrahidrofuranilos tales como
tetrahidrofuran-2-ilo Y tgtrahidrofuran-B—ilo,
tetrahidropiranilo tales como tetrahidropiran-2-ilo y
tetrahidropiran-3-ilo, tetrahidro-tiopiranilos tales como
terahidro-tiopiran-3(R)-ilo y 1l-oxo-hexahidro-1A‘-tiopiran-
3(R)-ilo, y cicloalquilo tales como ciclopentilo, 2-
hidroxi-ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, 4-hidroxi-
ciclopentilo, 2-oxo-ciclopentilo, 3-oxo-ciclopentile, 4-
oxo-ciclopentilo, 2-hidroxiimino-cicldpentilo, 3-
hidroxiimino-ciclopentilo, 4-hidroxiimino-ciclopentilo, 2-
metoxiimino-ciclopentilo, 3-metoxiimino-ciclopentilo, 4-
metoxiimino-ciclopentilo, 2-fluorociclopentilo, 3-metoxi-

ciclopentilo, 3-acetoxi-ciclopentilo, 2,2-difluoro-
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ciclopentilo, 3,3-diflucoro-ciclopentilo, 3-hidroxi-3-metil-
ciclopentilo.

[0025] En una reallzacién preferible, R' es un anillo
heterocaromético no sustituido o mono-sustituido de cinco o
seis miembros conectado por un dtomo de carbono del anillo
del grupo amina mostrado, dicho anillo heteroaromidtico de
cinco o seis miembros contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de azufre y nitrégeno, siendo un heteroatomo
nitrdégeno que estd adyacente al 4tomo de carbono del anillo
conector; dicho anillo hetercaromdtico mono-sustituido
siendo mono-sustituido en una posicién diferente al atomo
de carbono del anillo adyacente a dicho &atomo de carbono
conector con un sustituyente seleccionados del grupo
consistente en alquilo inferior, tales come halo metilo,
tales como cloro o bromo, ciano, amidooxima, -(CHz2),-OR’ o
-{CHz) ,~C(O)OR’. en otra realizacién preferible, R' es un
grupo -C(O)NHR®, en donde R® es alquilo inferior tal como
metilo. '

[0026] Anillos heteroaromidticos de cinco o seis miembros
més preferidos R' son tiazolilo, tales como tiazol-2-ilo,
pirazinilo, tales como pirazin-2-ilo, y piridinilo, tales
como piridin-2-ilo. Dichos anillos heteroaromdticos de
cincoe o seis miembros pueden opcionalmente ser mono-
sustituidos en una posicién diferente al &tomo de carbono
del anillo adyacente al atomo de carbono conector con un
sustituyente seleccionado del grupo consistente en alquilo
inferior tales como halo metilo tales como cloro y bromo,

ciano, amidooxima, =(CHz);~OR’ y =-{CHz),-C(O)OR’, en donde n

ut
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es 0 o 1 y R' es hidrégeno, o alquilo inferior tales como
metilo.

[0027] En otra realizacién preferida, R® es hidrégeno,
alquilo inferior tal como metilo o perfluoro-alquilo
inferior tales como trifluorometilo.

[0028] En otra realizacién preferida, R® es alquilo
inferior, tal como metilo.

[0029]) En otra realizacién preferida, R’ es hidrégenoc o
alquilo inferior tal como metilo.

[0030} En otra realizacién preferida, n es 0 o 1.

[0031]) Compuestos preferibles de acuerdo con la presente
invencién estdn seleccionados del grupo consistente en:
1-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(tetrahidro-furan-2-il) -
propionil]-3-metil-urea,
1-[2-(3,4~Dicloro~fenil) -3~ (2-hidroxi-ciclopentil) -
propionil)-3-metil-urea,
1-[2-(3,4-Dicloro-fenil)~-3-(2-oxo-ciclopentil)-propionil]-
3~metil-urea, '
1-{2-(3,4-Dicloro-fenil)~3-(3-hidroxi-ciclopentil) -
propionil]-3-metil-urea,
1-[2-{3,4-Dicloro-fenil)-3-({3-oxo-ciclepentil)-propionil)-
3-metil-urea,
1-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-
propionil]-3-metil-urea,
1-[2-(4-Metanosulfonil-fenil)-3-({tetrahidro-piran-2-il)-
propionil]-3-metil-urea,
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (tetrahidro-furan-2-il)-N-tiazol-2-

il-propicnamida,

im——— T
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2- (4-Metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-furan-2 (R)-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (2-hidroxi-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
3-(2-Hidroxi-ciclopentil)-2-(4-metanosulfonil-fenil)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)~N-tiazol-2-il-
propionamida,
2-(4-Metanosulfonil-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)~N-tiazol-
2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3-hidroxi-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
3-(3-Hidroxi-ciclopentil) -2~ (4-metanosulfonil-fenil)-N-
tiazol-2-il~propionamida,

2-(3,4-Dicloro-fenil)-3- (3-metoxi-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida,

3-[2-(3,4-dicloro-fenil)-2- (tiazol-2-ilocarbamoilo) -etilo]~
ciclopentil éster, '
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)~-N-tiazol-2-il-
propionamida,

2-(4-Metanosulfonil~fenil)-3- (3-oxo~-ciclopentil)-N-tiazol-
2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro~fenil)-3-(3-fluoro-ciclopentil}-N-tiazol-2-
il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil)-N-
tiazol-2-il-propicnamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3-metoxiimino-ciclopentil)-N-

tiazol-2-il-propionamida,
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2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-{2,2-difluoro-ciclopentil) -N-
tiazol-2-il-propionamida,

2-(3,4-Dicloro~-fenil)-3-(3, 3-difluoro-ciclopentil) -N-
tiazol-2-il-propionamida,

2-(3,4-Dicloro-fenil)~3- (tetrahidro-piran-2-il)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
2(R)-(3,4-Dicloro~fenil) -3~ ({tetrahidro-piran-2-il) -N-
tiazol-2~jil-propionamida,
2-(4-Metanosulfonil-fenil)~3-(tetrahidro-piran-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(4-Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil)~-3-(tetrahidro-
piran-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,

6-[2-(4-Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil)-3-

(tetrahidro-piran-2-il)-propionilamino]-nicotinato de
metilo,
acido 6-[2-(4-Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil})-3-

(tetrahidro-piran—z-il)-propionilamino{-nicotinico,
N-(5-Hidroximathyl-piridin-2-il)-2-(4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-3- (tetrahidro-piran-2-il}) -
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~N-(5-cloro-piridin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-N-(5-metil-piridin-2-
il)-3-(4-oxo~ciclohexil) -propionamida,
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-piridin-2-
il)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-{4-hidroxiimino-

ciclohexil)-N-(5-metil-piridin-2-il)-propionamida,

SRQAS L e
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2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-

(tetrahidro-furan-2 (R)-il) -propionamida,

2~ (4-Metanosulfonil~3-trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-il-

3-(tetrahidro~furan-2 (R)~il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-
(tetrahidro-furan-3-il)-propionamida,

2 (R} -(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-{2-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-hidroxi-
ciclopentil)~N-pirazin-2-il-proplonamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanocsulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-N-

pirazin-2-il-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-{3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2(R)—(3-Cloro-4—metanosulfonil—fenil)-qj((S)-3—oxo—
cicleopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4~metanosulfonil-fenil)-3-({R)-3-ox0-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
N-(5~Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-hidroxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-metoxiimino-
ciclopentil)~-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-{3-hidroxiimino-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,



10

L5

20

25

S¢

-25.

N-{5-Bromo-pirazin-2-1l1)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil) -3-(3-metoxiimino-ciclopentil)-propionamida,
2-(3-Cloro~4-metancsulfonil~-fenil)~-3-(3-hidroxi-3-metil-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(4-Metanosulfonil-3-trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-il-~
3-(tetrahidro-piran-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin~-2-il-3-
{tetrahidro-piran-4-il)-propionamida,
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(tetrahidro~-piran-4-il) -propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-
11)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida,

2~ (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5- (N~
hidroxicarbamimidoilo)—pirazin—z-ilo]-é—(tetrahidro-piran-
4-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-11-3-
(tetrahidro~tiopiran-3(R)-il)~propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(1-oxo-hexahidro~1A*-
tiopiran~-3(R)-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil}~N-
pirazin-2-il-propionamida,
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro~4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,

N-(5-Bromo-pirazin-2-il) -2 (R) - (3-cloro-4-metanosulfonil-
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fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclchexil) -propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metil-pirazin-2-
i1)-3-({4-oxo-cicleohexil)-propiconamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4-hidroxi-ciclohexil)-proplonamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-
ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

N~ (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)~-3-(4-hidroxiimino~ciclohexil)~propionamida,
N-({5-Bromo-pirazin-2-il)-2(R)~-(3-cloro-4-metanosulfonil~
fenil) -3~ (4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-
ciclohexil)-N-(5-metil-pirazin-2-il)-propionamida,
2—(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)-3—(;-metoxiimino-
ciclohexil)-N-pirazin-2-il~propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-{4-metoxiimino~ciclohexil)-propionamida,

Yy sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0032] Compuestos mis preferibles de acuerdo con la
presente invencidén estdn seleccionados del grupo
consistente en:
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il)~-propionamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-
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il)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(N-
hidroxicarbamimidoilo)-pirazin-2-ilo}=-3-(tetrahidro-piran-
4-il) -propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-((R)-3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
N-{(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-oxo—-ciclopentil)-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3~cloro~4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil)-propiconamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3~-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3—(3—metoxiimino—ciclopentil)-p;opionamida,
N-{5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida,
N-(5-Bromo-pirazin~2-il)-2{R)-(3~cloro-4-metanosulfonil-
fenil)~3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil~-fenil)-N-(S-cloro-pirazin-2~
il}-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metil-pirazin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3~cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
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N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2(R)=-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-{4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
2(R}-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-N-{5~cloro-pirazin-2-
i1)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil) -propicnamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0033] Compuestos maAs preferibles de acuerdo con la
presente invencién son 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-((R)-3-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-
propionamida o 2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-
hidroxi-ciclopentil)-N-pirazin~-2-il-propionamida y
opcionalmente sales farmacéuticamente aceptables de 1los
mismos.

[0034] El compuesto de férmula I puede prepararse
comenzando con el compuesto de férmula V mediante el
siguiente Esquema de reaccidén: °*

Esquama de reacoién

=

\&/%
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en donde R!, R?, R}, R*, y R® son como antes.

[0035] Los Acidos carboxilicos o sus ésteres de alquilo
inferior de férmula V y VI en donde uno de R!' y R?! es
hidrédgeno, nitro, mercapto, tiometilo, tiotrifluorometilo,
metilsulfonilo, amino, fluoro, cloro, bromo, yodo,
hidroxilo, metoxilo, trifluorometoxilo, metilo,
trifluorometilo y carboxilo, y el otro es hidrégeno estén
comercialmente disponibles. En casos donde sélo los &acidos
carboxilicos estidn disponibles, y s8i es necesario para
midyor modificacién quimica para producir las sustituciones
necesarias en R' y R? los 4cidos carboxilicos pueden
convertirse en los correspondientes ésteres de alquilo
alcoholes inferiores utilizando cualquier método
convencional de esterificacidn.

[0036] Todas las reacciones de aqui en adelante son para
llevarse a cabo sobre los ésteres de alquilo inferior de
los 4cidos carboxilicos de férmula VI o VIII o pueden
llevarse a cabo sobre los propios é;idos carboxilicos de
férmula V o IX.

[0037] Los compuestos de férmula V en donde uno de R!' y
R? es amino puede convertirse a otros sustituyentes tanto
antes como después de la conversidén a los compuestos de
férmula I. Respecto a esto, 1lso grupos amino pueden ser
diazotizados para proporcionar el correspondiente compuesto
diazonio, que puede reaccionar in situ con el tiol alquilo
inferior o© tiol perfluoro-alquilo inferior (ver por
ejemplo, Baleja, J.D. Synth. Comm. 1984, 14, 215; Giam, C.
S§.; Kikukawa, K., J. Chem. Soc, Chem. Comm. 1980, 756; Kau,
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D.; Krushniski, J. H.:; Robertson, D. W, J. Labelled Compd
Rad. 1985, 22, 1045; Oade, S.; Shinhama, K.; Kim, Y. H.,
Bull Chem Soc. Jpn. 1980, 53, 2023; Baker, B. R.; et al, J.
org. Chem. 1952, 17, 164) para proporcionar los
correspondientes compuestos de férmula V donde uno de los
sustituyentes es tio alquilo inferior o tio perflgoro—
alquilo inferior y el otro es hidrégeno. Si se desea, los
compuestos tio alquilo inferior o tio perfluoro-alquilo
inferior pueden entonces convertirse a los correspondientes
compuestos sustituidos sulfonil alquilo inferior o sulfonil
perfluoro-alquilo inferior de férmula V por oxidacién.
Cualquier método convencional de oxidacién de sustituyentes
ticalquilo a sulfonas puede utilizarse para efectuar esta
conversién. Por otro 1lado, los compuestos tio alquilo
inferior pueden también convertirse en los correspondientes
compuestos sulfinil alquilo inferior de férmula V por
oxidacién. Cualquier método convenciqpal de oxidacién de
sustituyentes tio alquilo a sulféxidos puede utilizarse
para efectuar esta conversién.

[0038] Si se desea producir compuestos de férmula V
donde uno de R! y R? es hidrégeno y el otro es sulfonamido,
el sustituyente mercapto puede oxidarse en el grupo -S03H
que entonces puede convertirse en -S0;Cl, que, reacciona
entonces con amonio para formar el sustituyente
sulfonamida, -S0;-NH,.

[0039] Si se desea producir compuestos con grupos
alquilo inferior o perfluocro-alquilo inferior de compuestos

de férmula V, los correspondientes compuestos halo
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sustituidos de férmula V puedenutilizarse como materiales
de partida. Cualquier método convencional de convertir un
grupo halo aromidtico en el correspondiente grupo alquilo
(ver por ejemplo, Katayama, T.; Umeno, M., Chem. Lett.
1991, 2073; Reddy, G. S.; Tam., Organometallics, 1984, 3,
630; Novak, J.; Salemink, C. A., Synthesis, 1983, 7, 597;
Eapen, K. C.; Dua, S. S.; Tamboroski, C., J. Org. Chem.
1984, 49, 478; Chen, Q, -Y.; bDuan, J. -X. J. Chem. Soc.
Chem. Comm. 1993, 1389; Clark, J. H.; McClinton, M. A.;
Jone, C. W.; Landon, P.; Bisohp, D.; Blade, R. J.,
Tetrahedron Lett. 1989, 2133; Powell, R. L.; Heaton, C. A,
patente estadounidense 5113013) pueden utilizarse para
efectuar esta conversién.

[0040] Para compuestos de férmula V en donde uno o ambos
de R' y R? es hidroxiamino, los correspondientes compuestos
nitro pueden utilizarse como materiales de partida y pueden
convertirse en los correspondientes coppuestos donde R! y/o
R? son hidroxiamino. Cualquier método convencional de
convertir un grupo nitro en el correspondiente compuesto
aromiatico hidroxiamino puede utilizarse para efectuart esta
conversién.

[0041] Los &cidos carboxilicos o ésteres de férmula V o
VI en donde ambos R! y R? son cloro, fluor, hidroxilo, vy
metoxilo estidn comercialmente disponibles. El Aacido
carboxilico de férmula V en donde R! es trifluorometilo y R2
es fllor, y el Acido carboxilico de férmula V en donde R! es
nitro Y R? es cloro estan también comercialmente

disponibles. En los casos, en que s6lo los A4cidos
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carboxilicos estén disponibles, estos pueden convertirse en
los correspondientes ésteres de alquil alcoholes inferiores
utilizando cualquier método convencional de esterificacién.

[0042] Para producir el compuesto de fdérmula V donde
ambos R!' y R? son nitro, 3,4-dinitrotolueno pueden
utilizarse como materiales de partida. Este compuesto puede
convertirse en el correspondiente acido 3,4-dinitrofenil
acético. Cualquier método convenciocnal de convertir un
grupo metil arilo en el correspondiente acido aril acético
puede utilizarse para efectuar esta conversidén (ver por
ejemplo, Clark, R. D.; Muchowski, J. M.; Fisher, L. E.;
Flippin, L. A.; Repke, D. B.; Souchet, M, Synthesis, 1991,
871). Los compuestos de férmula V donde ambos sustituyentes
Rl y R’ son amino pueden obtenerse a partir del
correspondiente compuesto dinitro de férmula V, descrito
antes. Cualquier método convencional de reducir un grupo
nitro a una amina puede ser utilizad9 para efectuar esta
conversién.

[0043] El compuesto de férmula V donde ambos R!' y R? son
grupos amina pueden utilizarse para preparar el
correspondiente compuesto de férmula V donde ambos R! y R?
son yodo o bromo a través de una reaccién de diazotizaciédn.
Cualguier métode convencional de convertir un grupo amino
en un grupo yodo o bromo (ver por ejemplo, Lucas, H. J.:
Kennedy, E. R. Org. Synth. Coll. Vol, II 1943, 351) puede
utilizarse para efectuar esta conversién.

[0044] Si se desea producir compuestos de férmula V

donde ambos R! y R? son grupos tilocalquile inferior o
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perfluoro-tioalquilo inferior, el compuesto de férmula V
donde R' y R? son amino pueden utilizarse como materiales de
partida. Cualquier método convencional de convertir un
grupo aril amino a un tioalquil arilo inferior o a un grupo
perfluoro-tioalquilo inferior puede utilizarse para
efectuar esta conversién. Si se desea producir compuestos
de férmula V donde R! y R? son sulfonil alquilo inferior o
perfluoro sulfonil alquilo inferior, los compuestos
correspondientes de férmula V donde R' y R?® son tiocalquilo
inferior o perfluoro-tiocalquilo inferior pueden utilizarse
como materiales de partida. Cualquier método convencional
de oxidacién de sustituyentes tioalquilo a sulfonas puede
utilizarse para efectuar esta conversién. Por otro lado, si
se desea producir compuestos de férmula V donde R!' y R® son
sulfinil alquilo inferior, los compuestos correspondientes
de férmula V donde R! y R? son tiocalquilo inferior pueden
utilizarse como materiales de partida. Cualquier método
convencional de oxidacién de sustituyentes tio alquilo a
sulféxidos puede utilizarse para efectuar esta conversién.
[0045] Si se desea producir compuestos de férmula V
donde ambos R!' y R? estdn sustituidos con grupos alquilo
inferior o perfluoro-alquilo inferior, los compuestos halo
sustituidos correspondientes de férmula V pueden utilizarse
como materiales de partida. Cualquier método convencional
de convertir un grupo halo aromitico en el correspondiente
grupo alquilo inferior o perfluoro-alquilo inferior puede
utilizarse para efectuar esta conversién.

[0046] Los &cidos carboxilicos correspondientes a los
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compuestos de férmula V donde uno de R' y R? es nitro y el
otro es halo son conocidos de la literatura (ver para acido
4-cloro-3-nitrofenil acético: Tadayuki, S.; Hiroki, M.;
Shinji, U.; Mitsuhiro, S. patente Japonesa, JP 71-99504,
Chemical Abstracts 80:59716; ver para 4&cido 4-nitro-3-
clorofenilo acético: Zhu, J.; Beugelmans, R.; Bourdet, S.:
Chastanet, J.; Rousssi, G. J. Org. Chem. 1995, 60, 6389;
Beugelmans, R.; Bourdet, S.; 2Zhu, J. Tetrahedron Lett.
1995, 36, 1279). Estos &cidos carboxilicos pueden
convertirse en los correspondiente ésteres de alquilo
inferior wutilizando cualquier método convencional de
esterificacién. Por lo tanto, si se desea producir el
compuesto de férmula V donde uno de R! y R?! es nitro y el
otro es tioalquilo inferior o perfluoro-tiocalquilo
inferior, el correspondiente compuesto donde uno de R! y R?
es nitro y el otro es cloro pueden utilizarse como
materiales de partida. en esta reaccién, cualquier método
convencional de desplazemiento nucleofilico de un grupo
aromatico cloro con un ticalquilo inferior o perfluoro-
tioalquilo inferior pueden utilizarse (ver por ejemplo,
Singh, P.; Batra, M. S.; Singh, H, J. Chem. Res.-S 1985
(6), S204; Ono, M.; Nakamura, Y.; Sata, S.; Itoh, I, Chen.
Lett, 1988, 1393; Wohrle, D.; Eskes, M.; Shigehara, K.:
Yamada, A, Synthesis, 1993, 194; Sutter, M.; Kunz, W,
patente estadounidense, US 5169951). Cuando los compuestos
de férmula V donde unc de R' y R® es nitro y el otro es
ticalquilo inferior o perfluoro-ticalquilo inferior estén

disponibles, estos pueden convertirse en el correspondiente
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compuesto de férmula V donde uno de R' vy R? es nitro y el

otro es alquilsulfonilo inferior o perfluoro-
alquilsulfonilo inferior utilizando procedimientos
convencionales de oxidacién. Si se desea producir

compuestos de férmula V donde uno de R! y R? es amino y el
otro es ticalquilo inferior o perfluoro-ticalquilo
inferior, rl correspondiente compuesto donde uno de R! y R?
es nitro y el otro es tiocalquilo inferior o perfluoro-
ticalquilo inferior pueden utilizarse como materiales de
partida. Cualquier método convencional de reducir un grupo
nitro aromatico a una amina puede utilizarse para efectuar
esta conversién. Si se desea producir compuestos de férmula
V donde uno de R' y R? es tiocalquilo inferior y el otro es
perfluoro-tioalquilo inferior, el correspondiente compuesto
donde uno de R' y R? es amino y el otro es tioalquilo
inferior o perfluoro-tiocalquilo inferior pueden utilizarse
como materiales de partida. Cualquie{ método convencional
de diazotizacién de un grupo amino aromitico y reaccién en
situ con el tiocalquilo inferior deseado puede utilizarse
para efectuar esta conversidn. Si se desea producir
compuestos de f6rmula V donde uno de R' y R? es
alquilsulfonile inferior y el otro es perfluoro-alquil
sulfonilo inferior, los compuestos correspondientes donde
uno de R!' y R? es tioalquilo inferior y el otro es
perflucro-tioalquilo inferior pueden utilizarse como
materiales de partida. Cualquier método convencional de
oxidacién de un grupc tio aromdtico en el correspondiente

grupo sulfona puede utilizarse ©para efectuar esta
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conversién.

[0047] Si se desea producir compuestos de férmula V
donde unoc de R' y R? es halo y el otro es tioalquilo
inferior o perfluoro-tiocalquilo inferior, 1los compuestos
correspondientes donde uno de R' y R? es amino y el otro es
tiocalquilo inferior o perfluoro-tiocalquilo inferior pueden
utilizarse como materiales de partida. Cualquier método
convencional de diazotizar un grupo amino aromdtico ¥y
conversién de este in situ en un haluro aromiatico puede
utilizarse para efectuar esta conversién. Si se desea
producir compuestos de férmula V donde uno de R! y R? es
halo y el otro es alquilsulfonilo inferior o perfluoro-
sulfonilalquile inferior, los compuestos correspondientes
donde uno de R! y R? es halc y el otro es tioalquilo
inferior o perfluoro-tiocalquilo inferior pueden utilizarse
como materiales de partida. Cualquier método convencional
de oxidacién de un grupo arom?tico tio en 1la
correspondiente sulfona puede utilizarse para efectuar esta
conversidn.

[0048] Si uno desea preparar el compuesto de férmula V
donde uno de R! y R? es nitro y el otro es amino, el
compuesto de férmula V donde uno de R! y R® es nitro y el
otro es cloro pueden utilizarse como & materiales de
partida. El1 sustituyente cloro en le anillo fenilo puede
convertirse en un sustituyente yodo (ver por ejemplo,
Bunnett, J. F.; Conner, R. M.; Org. Synth. Coll Vol V,
1973, 478; Clark, J. H.; Jones, C. W. J. Chem. Soc. Chem.

Commun. 1987, 1409), que en cambio puede réaccionar con
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agente transferente de azida para formar la correspondiente
azida (ver por ejemplo, Suzuki, H.; Miyoshi, K.; Shinoda,
M. Bull. Chem. Soc. Jpn, 1980, 53, 1765). Esta azida puede
reducirse entonces de una forma convencional para formar el
sustituyente amina reduciéndolc con agentes reductores
cominmente utilizados para convertir azidas en aminas (ver
poer ejemplo, Soai, K.; Yokoyama, S.; Ookawa, A. Synthesis,
1987, 48).

[0049] Sl se desea producir el compuesto de férmula V
donde ambos R! vy R?> son ciano, este compuesto puede
prepararse como se ha descrito hasta aqui a partir de
compuestos donde R' y R® son amino a través de diazotizacién
para producir la sal de diazonio seguida por la reaccién
con un agente transferente de grupo clanc. S1 se desea
producir compuestos de férmula V donde uno de R!' y R? es
ciano y el otro no es ciano, el compuesto de férmula V
donde uno de R! y R? es nitro y el otro es cloro pueden
utilizarse como materiales de partida. Utilizando estos
materiales de partida, el nitro se reduce primero al
derivado amino. Cualquier método convencional de reduccién
de un grupo nitro a una amina puede utilizarse para
efectuar esta conversién. El1 grupo amino se convierte
entonces en el grupo ciano a través de una diazotizacién
para producir la sal de diazonio seguida por la reaccidn
con un agente transferente de grupo ciano. El1 halo puede
entonces convertirse en cualquier otro sustituyente R! y R?
deseado como se ha descrito hasta aqui.

[0050] Si se desea producir el compuesto de férmula V en
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donde uno de R! o R? es un -C(0)-OR®, este compuesto puede
formarse a partir del correspondiente compuesto donde uno
de R' y R? es un grupo amino por conversién del grupo amino
en una sal de dlazonio, reaccionando la sal de diazonio con
un &cido hidrohdlico para formar el correspondiente haluro,
formando el reactivo de Grignard a partir del
correspondiente haluro, y finalmente reaccionando el
reactivo de Grignard con una fuente de carboxilato para
producir el correspondiente acido que puede entonces ser
esterificado. Por otro lado, si uno quiere producir el
compuestc de férmula V donde ambos R' y R? son -C(O)-ORS,
este compuesto puede producirse como se ha descrito antes a
partir del correspondiente compuesto de férmula V donde
ambos R! y R?’ son grupos amino. De la misma forma, 1los
grupos aminc en el compuesto de férmula V pueden
convertirse en el correspondiente compuesto donde tanto R! o
R? o ambos de R! y R? es OR® reaccionando simplemente el
grupo amino con nitrato sédico en écido sulfirico para
convertir el grupo aminoc en un grupo hidroxilo y después de
esto esterificando, si se desea, el grupo hidroxilo.

[0051) Si se desea producir compuestos de férmula V
donde R! es hidrégeno y R? es sulfonilalquilo inferior, el
dcido 4-mercaptofenilo acético conocido puede utilizarse
como material de partida. El compuesto de fé&rmula V donde R?
es hidrégeno y R? es mercapto puede ser alquilado por
métodos convencionales (por ejemplo, con un haluro de
alquilo) en los correspondientes compuestos tiocalquilo

inferior de férmula V. Los compuestos tioalquilo inferior
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pueden entonces convertirse en los correspondientes
compuestos alquilsulfonilo inferior de férmula V por
oxidacién. Cualquier método convencional de oxidacién de un
sustituyente tio alquilo en el correspondiente grupo
sulfona puede utilizarse para efectuar esta conversién.
[0052] Por otro lado, si se desea producir los
compuestos de férmula V donde R! es trifluorometilo y R? es
sulfonilalquilo inferior, el acido 4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenilo acético conocido puede utilizarse
como un material de partida. En esta reaccién, cualquier
método convencional de desplazamiento nucleofilico de un
grupe flGor aromdtico con un ticalquilo inferior puede
utilizarse para efectuar esta conversién (ver por ejemplo,
Boswell, G. E.; Licause, J. F. J. Org. Chem. 19385, 6592;
Sheikh, Y., M. et al. J. Org. Chem. 1982, 4341; Brown, F. C.
et al. J. Org. Chem. 1961, 4707). Cuando los compuestos de
férmula V donde R! es trifluorometilo y R? es ticalquilo
inferior estan disponibles, estos pued;n convertirse en los
correspondientes compuestos de férmula V donde R! es
trifluorometilo y R? es alquilsulfonilo inferior utilizando
procedimientos convencionales de oxidacién.

[0053] Si se desea producir compuestos de férmula V
donde R' es halo y R? es sulfonil alquilo inferior, los 2-
halotiofenoles conocidos pueden también wutilizarse como
materiales de partida. En "esta secuencia de reaccién, el
grupo mercapto puede ser alquilade por métodos
convencionales (por ejemplo, con un haluro alqguilo

inferior) en los correspondientes 2-halo-l-tiocalgquilo
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inferior benzenos. Estos compuestos pueden entonces
convertirse en los correspondientes &cldos 3-halo-4-
(ticalquilo inferior)-fenil acéticos. Primero, los 2-halo-
1-tiocalquilo inferior bencenos se acilan con un cloruro de
(alquilo inferior)oxalylo (tales como metiloxalil clorurec o
etiloxalil cloruro) por medio de una acilacién de Friedel-
Crafts para producir el éster alfa-ceto carboxilico en la
posicién para en el grupo funcional tiocalquilo inferior. El
éster alfa-ceto carboxilico es hidrolizado a continuacién
por cualquier método convencional para convertir un éster
alfa-ceto carboxilico en un 4cido alfa-ceto carboxilico. La
reduccién de Wolff-Kishner del Acido alfa-cetoc carboxilico
resultante producird los compuestos de férmula V donde R! es
halo y R? es tioalquilo inferior (ver por ejemplo, Levine,
S. D. J. Med. Chem. 1972, 1029 para una secuencia de
reaccién similar). Los compuestos tiocalquilo inferior
pueden convertirse entonces en los compuestos
alquilsulfonilo inferior correspondientes de férmula V
mediante oxidacidn. Cualquier método convencional de
oxidacién de un sustituyente tiocalquilo en el
correspondiente grupo sulfona puede wutilizarse para
efectuar esta conversién.

[0054] Para la reaccién de alquilacién utilizando el
halure de alquilo de férmula VII, los 4cidos carboxilicos
de férmula V pueden alquilarse directamente © convertirse
primero en los correspondientes ésteres de alquilo

alcoholes inferiores de férmula VI utilizando cualquier

método convencional de esterificacién y luego alquilados.
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En el paso de alquilacién del Esquema de reaccidén, el
haluro de alquilo de férmula VII reacciona con el dianién
de f6rmula V para producir el compuesto de férmula IX o
reacciona con el anién de férmula VI para producir el
compuesto de fdrmula VIII. Los compuestos de férmula V y VI
representan un A&acido orgdnico y un derivado de A&cido
orgédnico con un atomo de carbono alfa, y el compuesto de
férmula VII es un haluro de alquilo con lo que la
alquilacidén ocurre en el atomo de carbono alfa de este
dcido carboxilico. Esta reaccién se lleva a cabo por
cualquier método convencional de alquilacién del aAtomoc de
carbono alfa de un &cido carboxilico o un éster de alquilo
inferior de un &acido carboxilico. Generalmente, en estas
reacciones de alquilacién, un haluro de alquilo reacciona
con el diani6én del &cido acético o el anién generado a
partir de un éster de Aacido acético. El anién puede
generarse utilizando una fuerte base organica tal como
diisopropilamida de 1litio o n-butil iitio asi como otras
bases orgdnicas de litio. Al llevar a cabo esta reaccién,
se utilizaron solventes éter de bajo punto de ebullicién
tales como tetrahidrofurano a bajas temperaturas, de =-80°C
a alrededor de -10°C mas preferible. No obstante, cualquier
temperatura de -80°C a temperatura ambiente puede
utilizarse. Si es necesario, las reacciones de alquilacién
se pueden realizar utilizando una subunidad de alquilacién
triflato en lugar de una subunidad de alquilacién halo del
compuesto VII. Estas reacciones de alquilacién triflato

pueden realizarse de acuerdo con los procedimientos bien
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conocidos en el campo de la sintesis de quimica orgénica.
[0055] Si se desea producir el compuesto de férmula I
donde R' es CONH-R® y R®* es alquilo inferior, el éster de
metilo de férmula VIII reacciona con una alquil urea
inferior para producir el compuesto de férmula I. Esta
reaccién se lleva a cabo utilizando cualquier método
convencional de reaccionar un éster de metilo con una
algquil urea inferior para formar el correspondiente
producto de condensacién. Las alquil ureas inferiores
necesarias estdn comercialmente disponibles (por ejemplo,
metilurea, etilurea n-propilurea, n-butilurea) © son
conocidas en la bibliografia quimica.

[0056] Cuando se desea producir el compuesto de fédrmula
I donde R' es un anillo hetercarom&tico no sustituido o
mono-sustituideo de cinco o seis miembros, el compuesto de
férmula VIII puede convertirse en el compuesto de férmula
IX por cualquier procedimiento convencional de convertir un
éster de é&cido carboxilico en un éc'ido. El compuesto de
férmula IX es condensado entonces con los compuestos de
fébrmula X a través de un péptido convencional de
acoplamiento para producir los compuestos de férmula I. Al
llevar a cabo esta reaccién, cualquier método convencional
de condensacién de una amina primaria con un A&cido
carboxilico puede utilizarse para efectuar esta conversién.
Por otro lado, el compuesto de férmula VIII puede también
condensarse con el compuesto de férmula X a través de
procedimientos convencionales para producir el compuesto de

férmula I. Al llevar a cabo esta reaccidn, cualquier método
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convencional de condensacién de una amina primaria con un
éster de Acido carboxilico puede utilizarse para efectuar
esta conversién.

[0057] Los compuestos amino heteroaromdticos de fdérmula
X estan comercialmente disponibles, o son conocidos en la
literatura quimica, o pueden prepararse por aquellos
entendidos en el campo utilizando adaptaciones de las
transformaciones sintéticas estandar descritas en la
literatura quimica. Por ejemplo, los hetercaromidticos de
f6rmula X, en donde una de las sustituciones es
- (CHz)n.COOR?, donde n = 1, 2, 3, o 4 y R’ es hidrégeno o
alquilo inferior puede prepararse a partir del
correspondiente &cido carboxilico -{CH2),COOR’ (n = 0 y R’ es
hidrégeno). Cualquier método convencional de homologacién
de carbono puede utilizarse para convertir un é&cido
carboxilico inferior en sus homélogos superiores (ver por
ejemplo, Skeean, R. W.; Goel, O. P. Synthesis, 1990, 628},
que en cambio pueden convertirse en- los correspondientes
ésteres alquilo inferior utilizande cualgquier método
convencional de esterificacién. Los heterocaromdticos de
férmula X, en donde wuna de las sustituciones es
- (CHz)nC(=O)NHR?, donde n = 0, 1, 2, 3, o 4 y R” es hidrégeno
o alquilo inferior puede en cambio realizarse por los
acidos carboxilicos mencionados anteriormente. Cualquier
método convencional de convertir &cidos carboxilicos en las
correspondientes amidas puede utilizarse para efectuar esta
conversién. Por contra, las alquil amidas inferiores pueden

convertirse en las correspondiente aminas de f6rmula X, en
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donde una de las sustituciones es -(CHz),NHR', por cualquier
método convencional de reducecién de amidas. Los
hetercaromiticos de férmula X, en donde una de las
sustituciones reivindicadas es =~(CHz) ,OR’, donde n = 1, 2,
3, o 4 puede preparase a partir de los anteriormente
mencionados correspondientes ésteres de alquilo inferior.
Los ésteres de alquilo inferior pueden convertirse en los
correspondientes alcohcles wutilizando cualguier método
convencional de reduccién de ésteres.

[0o058] Tales aminas y alcoholes descritos anteriormente
deberadn ser protegldos selectivamente antes de 1llevar a
cabo el paso de condensacién. El grupc amino y el grupo
alcohol pueden protegerse con cualquier grupo Acido
convencicnal eliminable. Los grupos protectores se eliminan
entonces de los grupos amina y alcohol tras el paso de
acoplamiento para producir 1los compuestos deseados de
férmula I.

[0059] Los hetercaromaticos de fér;ula X, en donde uno
de los sustituyentes es -C(O)C(0)OR’ o -C(0)-OR’ y R’ es
alquilo inferior, puede preparase a partir del
correspondiente halbgeno. Puede utilizarse cualquier método
convencional de acilacién para convertir un halégeno
arom&tico o heterocaromético a su éster inferior de oxolcido
acético o derivado de éster (ver por ejemplo, Hayakawa, K.:;
Yasukouchi, T.; Kanematsu, K. Tetrahedron Lett, 1987, 28,
5895). Por otro lado, si se desea producir compuestos con
grupos alquilo inferior o perfluoro-alquilo inferior de

compuestos de férmula X, los correspondiente compuestos
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halo sustituidos de férmula X pueden utilizarse como
materiales de partida. Cualquier método convencional de
convertir un grupo halo aromdtico en el correspondiente
grupo alquilo inferior o grupo perfluoro-alquilo inferior
puede utilizarse para efectuar esta conversién,

[0060] Si se desea producir el hetercaromidtico de
formula X en donde una de las sustituciones es ciano o el
compuesto de férmula I en donde una de las sustituciones en
el anille heterocaromdtico de cinco o seis miembros es
ciano, luego puede utilizarse el correspondiente halégeno
(especialmente bromo) como materiales de partida. Puede
utilizarse cualquier método convencional de convertir un
halégeno en un cianuro para efectuar esta conversidédn. Por
otro lado, si se desea producir el compuesto de férmula I
en donde wuna de las sustituciones en el anillo
hetercaromdtico de cince o seis miembros es amidooxima, es
mejor formar este grupo funcional después del paso de
condensacién del correspondiente grdpo ciano. Cualquier
método convencional de formacién de amidooxima a partir de
un ciano puede utilizarse para efectuar esta conversién,
[0061] El anillo de cinco o seis miembros formado por la
combinacién de R® y el &tomo de carbono R} al que est4
unido, al que se referird de aqui en adelante como -CH<R?,
es un grupo polar. El anillo de cinco o seis miembros puede
consistir en todos los &tomos de carbono © contener un
hetero&tomo seleccionado de oxigeno o azufre.

(0062] Si se desea producir el compuesto de férmula VIII

o IX en que -CH<R’ es 2-tetrahidrofurano, los materiales de

>
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partida comercialmente disponibles, 2-bromometil-
tetrahidrofurano, puede utilizarse como haluro de alquilo
para el paso de alquilacién. Puede utilizarse cualquier
método convencional de alquilacién- del Atomo de carboneo
alfa de un &cido carboxilico o un éster de alquilo inferior
de un Acido carboxilico para efectuar esta conversiédn. Otro
métodos quimicos para producir el compuesto de férmula VIIIT
o IX en que -CH<R’ es 2-tetrahidrofurano es a partir de
alcoholes comercialmente disponibles, (tetrahidro-furan-2-
il)-metanol. El1 alcohcl puede convertirse en el yoduro.
Puede utilizarse cualquier método convencional de convertir
un alcohol en un yoduro para efectuar esta conversiédn. El
halurc de alquilo puede, en cambio, utilizarse para el paso
de cémo se ha descrito antes.

[0063] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R? es 2(R)-tetrahidrofuran, el material de
partida comercialmente disponible , (R)=-(+)-tetrahidro-2-
furic 4dcido, puede utilizarse. en' esta secuencia de
reaccién, the &cido puede reducirse en el correspondiente
alcohol. Cualquier método convencional de convertir un
dcido carboxilico a un alcohol puede utilizarse para
efectuar esta conversién. E1 alcohol resultante puede
convertirse entonces en el correspondiente triflato por el
paso de alquilacién. Cualquier método convencional de
convertir un alcohol en un triflato puede utilizarse para
efectuar esta conversién, y cualquier método convencional
de alquilacidén del &tomo de carbono alfa de un &cido

carboxilico o un éster de alquilo inferior de un A&cido
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carboxilico con un alquilo triflato puede utilizarse para
efectuar esta conversiodn.

[0064] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R® es 3-tetrahidrofurano, puede utilizarse
el material de partida comercialmente disponible,
tetrahidro-3-furanmetanol. En esta secuencia de reaccién,
el alcohol puede convertirse primero en el correspondiente
tosilato. Cualquier método convencional de convertir un
alcohol en un tosilato puede utilizarse para efectuar esta
conversién. El tosilato resultante puede convertirse
entonces en el correspondiente yoduro. Cualquier método
convencional de convertir un tosilato en un yoduro puede
utilizarse para efectuar esta conversién. La subsiguiente
reacclén de alquilacién puede entonces llevarse a cabo
mediante cualquier método convencional de algqullacién del
dtomo de carbono alfa de un &cido carboxilico o un éster de
alquilo inferior de un acido carboxilico.

[0065] S1 se desea producir un compéesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R? es 2-tetrahidropirano, el material de
partida comercialmente disponible + - 2-bromometil-
tetrahidropirano, puede utilizarse como el haluro alquilo.
La reaccién de alquilaciédn puede entonces llevarse a cabo
mediante cualquier métodoc convencional de alquilacién del
dtomo de carbono alfa de un &cido carboxilico o un éster de
alquilo inferior de un acido carboxilico.

[0066] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R® es 3(R)-tetrahidrotiopirano, puede

utilizarse el material de partida comercialmente
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disponible, 3,3’-tiodipropionato. En esta secuencia de
reaccién, el diéster puede ciclarse utilizando una base.
Cualquier método convencional de ciclacién promovida por
una base puede utilizarse para efectuar esta conversién. El
tiopirano resultante puede reducirse enzimdticamente.
Cualquier método convencional de reduccién quiral puede
utilizarse para efectuar esta conversién. El1 alcohol
resultante puede reducirse en el correspondiente
hidrocarburo. Cualquier método convencional de reduccién de
alcohol puede utilizarse para efectuar esta conversién. El
éster sobrante puede entonces reducirse en el alcohol.
Cualquier método convencional de convertir un éster en un
alcohol puede utilizarse para efectuar esta conversién. EIL
alcohol puede entonces convertirse en el yoduro de alquilo.
Cualquier método convencional de convertir un alcohol en un
yoduro puede utilizarse para efectuar esta conversién. La
reaccién de alquilacién puede entonces llevarse a cabo
mediante cualguier método convencionai de alquilacién del
dtomo de carbono alfa de un &cido carboxilico o un éster de
alquilo inferior de un &cido carboxilico.

[0067] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
que -CH<R? es 3-(l-oxo-hexahidro-1A'-tiopiran-3(R)-ilo, el
material de partida puede estar en forma de férmula I
conteniendo una subunidad 3(R)-tetrahidro-tiopirano en -
CH<R?}. El tioéter puede oxidarse en el sulféxido. Cualquier
método convencional de oxidacién de sustituyentes tio
alquilo en sulféxidos puede utilizarse para efectuar esta

conversién.
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[0068] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R? es 4-tetrahidropirano, puede utilizarse
el material de partida conocido, (tetrahidro-piran-4-il)-
metanol. En esta secuencia de reaccién, el alcohol puede
convertirse en tosilato. Cualquier método convencional de
convertir un alcohol en un tosilato puede utilizarse para
efectuar esta conversién. El tosilato se convierte entonces
en un yoduro. Cualquier método convencional de convertir un
alcohol en un yoduro puede utilizarse para efectuar esta
conversién. La reaccién de alquilacién puede entonces
llevarse a cabo mediante cualquier método convencional de
alquilacién del &tomo de carbono alfa de un A&cido
carboxilico o un éster de alquile inferior de un &acido
carboxilico.

[0069] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
© IX en que -CH<R' es 2-hidroxi-ciclopentilo, puede
utilizarse el material de partida comercialmente
disponible, 2-oxoc-ciclopetano carboxil;to de etilo. En esta
secuencia de reaccién, la cetona puede reducirse a alcohol.
Cualquier método convencional de reducir una cetona en un
alcohol puede utilizarse para efectuar esta conversién. El
alcohol resultante puede protegerse entonces utilizando un
grupo protector estiandar para un alcohol. Cualquier método
convencional de <convertir un alcohol en un alcohol
protegido puede utilizarse para efectuar esta conversién.
El éster puede reducirse en el correspondiente alcohol
primario. Cualquier método convencional de reducir un éster

en un alcohol puede utilizarse para efectuar esta
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conversién. El alcohol resultante puede convertirse en un
yoduro. Cualquier método convencional de convertir un
alcohol en un yoduro puede utilizarse para efectuar esta
conversién. La reaccién de alquilacién puede entonces
llevarse a cabo mediante cualquier método convencional de
alquilacién del 4&tomo de carbono alfa de wun A&cido
carboxilico o un éster de alquilo inferior de un acido
carboxilico. Alternativamente, s8i se desea producir un
compuesto de férmula I en que -CH<R® es 2-oxo-ciclopentilo,
el material de partida puede estar en forma de férmula I
conteniendo una subunidad 2-hidroxi-ciclopentilo en -CH<R3.
El alcohol puede oxidarse en una cetona. Cualgquier método
convencional de oxidacién de un alcohol en una cetona puede
utilizarse para efectuar esta conversién.
De una forma an&loga:

(a) El grupo 3-oxo-ciclohexil -CH<R? deseado puede
obtenerse a partir de etil 3-oxociclohexano-l-carboxilato.

(b) El grupo 2-oxo-ciclohexil ~CH<R® deseado puede
obtenerse a partir de 2-ciclohexanona carboxilato.
[0070] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
que -CH<R® es 2-hidroxiimino-ciclopentilo, el material de
partida puede estar en forma de férmula I conteniendo una
subunidad 2-oxo-ciclopentilo en -CH<R?. La cetona puede
convertirse entonces en un hidroxiimino. Cualquier método
convencional de convertir una cetona en un hidroxiimino
puede utilizarse para efectuar esta conversidén. Por otro
lado, si se desea producir un compuestoc de férmula I en que

~CH<R? es 2-metoxiimino-ciclopentilo, el material de partida

[ N
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puede también estar en forma de férmula I conteniendo la
subunidad 2-oxo-ciclopentilo en -CH<R'. La cetona puede
convertirse en un metoxiimino. Cualquier método
convencional de convertir una ‘cetona en un metoxiimino
puede utilizarse para efectuar esta conversién.

[0071] Si se desea producir un compuesto de férmula VIIIT
en que -CH<R® es 2,2-difluoro-ciclopentilo, el material de
partida puede estar en forma de férmula VIII conteniendo
una subunidad 2-oxo-ciclopentilo en -CH<R’. La cetona puede
convertirse entonces en un difluoro. Cualquier método
convencional de convertir una cetona en un difluoro puede
utilizarse para efectuar esta conversién.

[0072] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
que =-CH<R® es 3-hidroxi-ciclopentilo, puede utilizarse el
material de partida, 3-yodometil-ciclopentanona (J. Org.
Chem. 1981, 46, 2412-2414). La cetona puede reducirse en un
alcohol. Cualquier método convencional de reducir una
cetona en un alcohol puede utilizarsé para efectuar esta
conversidén. El alcohol puede estar protegido utilizando un
grupo protector estdndar para un alcohol. Cualquier método
convencional de convertir un alcohol en un alcohol
protegido puede utilizarse para efectuar esta conversién.
La reaccién de alquilacién puede entonces llevarse a cabo
mediante cualquier método convencional de alquilacién del
atomo de carbono alfa de un acido carboxilico o un éster de
alquilo inferior de un &cido carboxilico. El compuesto de
férmula VIII es condensado con el compuesto de férmula X a

través de métodos convenciocnales para producir el compuesto
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de férmula I. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier
método convencional de condensacién de una amina primaria
con un éster de 4&cido carboxilico puede utilizarse para
efectuar esta conversién. El1 grupo protector de alcohol
puede eliminarse entonces. Cualquier método convencional
para eliminar grupos protectores de alcohol puede
utilizarse.

[0073] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
que -CH<R? es 3-metoxi-ciclopentilo, el material de partida
puede estar en forma de férmula I conteniendo una subunidad
3-hidroxi-ciclopentilo en -CH<R}. E1 alcohol puede
convertirse en un éter de metilo. Cualquier método
convencional de convertir un alcohel en un éter de metilo
puede utilizarse para efectuar esta conversién. Por otro
lado, si se desea producir un compuesto de fédrmula I en que
-CH<R® es 3-acetoxi-ciclopentilo, el material de partida
puede también estar en forma de férmula I conteniendo 1la
subunidad 3-hidroxi-ciclopentilo en —Cﬁ<R3. El alcohol puede
convertirse en un grupo acetoxi. Cualquier método
convencional de convertir un alcohol en un acetoxi puede
utilizarse para efectuar esta conversién.

[0074] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
en que -CH<R’ es 3-fluoro-ciclopentilo, el material de
partida puede estar en forma de férmula VIII conteniendo
una subunidad 3-hidroxi-ciclopentilo en -CH<R}. El alcohol
puede convertirse en un flher. Cualquier método
convencional de convertir un alcohol en un fldor puede

utilizarse para efectuar esta conversién.
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[0075] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R' es 3-oxo-ciclopentilo, el material de
partida 3-yodometil-ciclopentanona (J. Org. Chem. 1981, 46,
2412-2414) puede utilizarse. La’ cetona puede protegerse
utilizando un grupo protector estadndar para una cetona.
Cualquier método convencional de convertir una cetona en
una cetona protegida puede utilizarse para efectuar esta
conversién. La reaccién de alquilacidén puede entonces
llevarse a cabec mediante cualquier método convencional de
alquilacién del A&tomo de carbono alfa de un &cido
carboxilico o un éster de alquilo inferior de un A&cido
carboxilico. El grupo protector de la cetona puede entonces
eliminarse. Cualquier método convencional para eliminar un
grupo protector de una cetona puede utilizarse para
efectuar esta conversién. Si se desea producir un compuesto
en que la estereoquimica en la ramificacién del anillo 3-
oxo-ciclopentilo se define tanto como R o 5, el material de
partida puede estar en la forma apropiada chiral-protegida
de 2-ciclopenteno-l-ona. Este material puede entonces
convertirse en el yoduro apropiadamente protegido mediante
métodos esténdar.

[0076] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
que -CH<R? es 3-hidroxiimino-ciclopentilo, el material de
partida puede estar en forma de férmula I conteniendo una
subunidad 3-oxo-ciclopentilo en -CH<R). La cetona puede
convertirse en un hidroxiimino. Cualguier método
convencicnal de convertir una cetona en un hidroxiimino

puede utilizarse para efectuar esta conversién. Por otro
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lado, si se desea producir un compuesto de férmula I en que
-CH<R® es 3-metoxiimino-ciclopentilo, el material de partida
puede también estar en forma de férmula I conteniendo 1la
subunidad 3-oxo-ciclopentilo en -CH<R). La cetona puede
convertirse en un metoxiimino. Cualquier método
convencional de convertir una cetona en un metoxiimino
puede utilizarse para efectuar esta conversién.

[0077] S1 se desea producir un compuesto de férmula VIII
en que ~CH<R? es 3,3-difluoro-ciclopentilo, el material de
partida puede estar en forma de férmula VIII conteniendo
una subunidad 3-oxo-ciclopentilo en -CH<R?. La cetona puede
convertirse entonces en un difldor. Cualquier método
convencional de convertir una cetona en un difltor puede
utilizarse para efectuar esta conversién.

[0078] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
que -CH<R? es 3-hidroxi-3-metil-ciclopentilo, el material de
partida puede estar en forma de férmula I conteniendo una
subunidad 3-oxo-ciclopentilo en -CH<R}. La cetona puede
convertirse entonces en el compuesto 3-hidroxi-3-metilo
mediante cualquier método convencional de convertir una
cetcona en un alcohol terciario de alquilo inferior.

[0079] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R? es 4-oxo-ciclohexilo, puede utilizarse el
material de partida comercialmente disponible, q4-
ciclohexanono carboxilato de etilo. La cetona puede estar
protegida utilizando un grupo protector estandar. Cualquier
método convencional de proteger una cetona puede utilizarse

para efectuar esta conversién. El1 éster resultante puede
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entonces reducirse en un alcohol. Cualquler método
convencional de reducir un éster en un alcohol puede
utilizarse para efectuar esta conversién. El alcochol puede
convertirse en un yoduro. Cualquier método convencional de
convertir un alcohol en un yoduro puede utilizarse para
efectuar esta conversién. La reaccién de alquilacién puede
entonces llevarse a cabo mediante cualquier método
convencional de alquilacién del atomo de carbono alfa de un
dacido carboxilico © un éster de. alquilo inferior de un
dcido carboxilico. El grupo protector cetona puede
eliminarse entonces. Puede utilizarse cualquier método
convencional para eliminar un grupo protector de una
cetona.

[0080] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
que -CH<R?® es 4-hidroxiimino-ciclohexilo, el material de
partida puede estar en forma de férmula I conteniendo una
subunidad 4-oxo-ciclohexil en -CH<R). La cetona puede
convertirse entonces en un hidroxiimi;o. Cualquier método
convencional de convertir una cetona en un hidroxiimino
puede utilizarse para efectuar esta conversién. Por otro
lado, si se desea producir un compuesto de férmula I en que
-CH<R? es 4-metoxiimino-ciclohexilo, el material de partida
puede también es;ar en forma de férmula I conteniendo 1la
subunidad 4-oxo-ciclohexil en -CH<R’. ILa cetona puede
convertirse entonces en un metoxiimine. Cualquier método
convencional de convertir una cetona en un metoxiimino
puede utilizarse para efectuar esta conversién.

[0081] Si se desea producir un compuesto de férmula I en
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que -CH<R® es 4-hidroxi-ciclohexilo, el material de partida
puede estar en forma de férmula I conteniendo una subunidad
4-oxo-ciclohexil en -CH<R’. lLa cetona puede reducirse en un
alcohol. Cualquier método convencional de convertir una
cetona en un alcohol puede utilizarse para efectuar esta
conversién.

[0082] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R? es 3-tetrahidropirano, puede utilizarse
el material de partida comercialmente disponible, dihidro-
piran-3-ona. En esta secuencia de reaccidén, la cetona puede
reducirse en un alcohol. Cualquier método convencional de
reducir una cetona en un alcohol puedée utilizarse para
efectuar esta conversidén. E1 alcohol se convierte en un
mesilato. Cualquier método convencional de convertir un
alcohol en un mesilato puede utilizarse para efectuar esta
conversién. El mesilato puede desplazarse entonces por un
grupo ciano. Cualquier método convencional de convertir un
mesilato en un ciano puede utilizarsé para efectuar esta
conversién. El ciano resultante puede convertirse entonces
en un acido. Cualquier método convencional de hidrélisis de
un ciano en un acido puede utilizarse para efectuar esta
conversién. El Acido es entonces reducido en un alcohol.
Cualquier métode convencional de reducir un 4cido en un
alcohol puede utilizarse para efectuar esta conversidén. El
alcohol puede convertirse entonces en un yoduro. Cualquier
método convencicnal de convertir un alecohol en un yoduro

puede utilizarse para efectuar esta conversién. La reaccién

de alquilacién puede entonces 1llevarse a cabo mediante
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cualquier método convencional de algquilacién del Aatomo de
carbono alfa de un &cido carboxilico o un éster de alquilo
inferior de un acido carboxilico.

De una forma anédloga:

(a) El1 grupo 2-tetrahidrotiofuran ~-CH<R® deseado puede
elaborarse a partir de 4-butirotiolactona.

(b) El1 grupo 3-tetrahidrotiofurano -CH<R’ deseado puede
elaborarse a partir de tetrahidrotiofen-3-ona.

{c) E1l grupo 4-tetrahidrotiopiran -CH<R?® deseado puede
elaborarse a partir de tetrahidrotiopiran-4-ona.

[0083] Si se desea producir un compuesto de férmula VIII
o IX en que -CH<R?® es 2-tetrahidrotiopirano, puede
utilizarse el material de partida comercialmente
disponible, 2-oxotiano-3-carboxylato de etilo. En esta
secuencia de reaccidn, el éster puede convertirse en un
dcido. Cualquier método convencional de convertir un éster
en un Acido puede utilizarse para efectuar esta conversién.
El Acido puede entonces ser desca;boxilado. Cualquier
métode convencional de descarboxilacién puede utilizarse
para efectuar esta conversién. La cetona puede entonces
reducirse en un alcohol. Cualquier métcdo convencional de
reducir una cetona en un alcohol puede utilizarse para
efectuar esta conversién. E1 alcohol se convierte en un
mesilato. Cualquier método convencional de convertir un
alcohol en un mesilato puede utilizarse para efectuar esta
conversién. El mesilato puede entonces ser desplazadoc por
un grupo ciano. Cualquier método convencional de convertir

un mesilato en un ciano puede utilizarse para efectuar esta
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conversién. El ciano resultante puede convertirse entonces
en un &cido. Cualquier método convencional de hidrélisis de
un ciano en un &cide puede utilizarse para efectuar esta
conversién. El Acido es entonces reducido en un alcohol.
Cualgquier método convencional de reducir un &cido en un
alcohol puede utilizarse para efectuar esta conversién. El
alcohol puede convertirse entonces en un yoduro. Cualquier
método convencional de convertir un alcohol en un yoduro
puede utilizarse para efectuar esta conversién. La reaccién
de alquilacién puede entonces llevarse a cabo mediante
cualquier método convencional de alquilacién del Atomo de
carbono alfa de un Acido carboxilico o un éster de alquilo
inferior de un dcido carboxilico.

[0084] El compuesto de férmula I posee un A4tomo de
carbono asimétrico a través del cual el grupo -CH;-CH<R3 y
los sustituyentes de amida 4&cida estdn conectados. De
acuerdo con esta invencién, la estereoconfiguracién
preferida de este grupo es R. .

[0085] Si se desea producir el isémero R o S de los
compuestos de férmula I, estos compuestos pueden aislarse
como el isémero deseado mediante métodos quimicos
convenciocnales. El método quimico preferido es 1la
utilizacién de pseudcefredrina come un quiral auxiliar para
la alquilacidén asimétrica de los fenilidcidos acéticos de
férmula V (ver por ejemplo, Myers, A.G. et al. J. Am. Chen.
Soc. 1997, 6496). Para formar los 4&cidos R deseados de
férmula IX, los compuestos de férmula V son convertidos

primero en las amidas pseudoefedrinas utilizando 1R,2R-(-)-
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pseudoefedrina como el enantiémero deseado de
pseudoefedrina. Cualquier método convencional de convertir
un Acido carboxilico en una carboxamida puede utilizarse
para efectuar esta conversién. Las amidas de pseudoefedrina
pueden sufrir alquilaciones altamente diastereoselectivas
con haluros de alquilo para proporcionar 1los productos
amida a-sustituidos correspondientes a la férmula IX. Estas
amidas enriquecidas de forma altamente diastereomérica
pueden convertirse en los &cidos carboxilicos R de férmula
IX enriquecidos de forma altamente enantiomérica mediante

métodos de hidrdlisis acidica convencional para convertir

46

una carboxamida en un A&cido carboxilico. Estos Acidos

carboxilicos R de férmula IX pueden convertirse en 1los
isémeros R de foérmula I. Al llevar a cabo esta reaccién,
cualquier método convencional de condensar wuna amina
primaria con un &cido carboxilico puede utilizarse para

efectuar esta conversién.

[0086] Otros métodes quimicos para producir el isdmero R

© S de los compuestos de férmula I es reaccionar el
compuesto de férmula IX con una base épticamente activa.
Cualquier base convencional épticamente activa puede
utilizarse para llevar a cabo esta resolution. Entre las
bases preferidas Opticamente activas estdn las bases de
amina O6pticamente activas tales como alfa-metilbencilamina,
quinina, dehidroabietilamine Yy alfa-metilnaftilamina.
Cualquiera de las técnicas convencionales utilizadas para
determinar 4cidos orgdnicos con bases de amina odpticamente

activas puede utilizarse para llevar a cabo esta reaccién.
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En el paso de resolucién, el compuesto de férmula IX
reacciona con la base épticamente activa en un solvente
orgadnicco . inerte para producir sales de las aminas
épticamente activos con ambos isdmeros R y S del compueskto
de férmula IX. En la formacién de estas sales, las
temperaturas y presidén no son criticas y la formacién de
sales pueden tener lugar a temperatura ambiente y presién
atmosférica. Las sales R y S pueden separarse mediante
cualquier método convencional tales como cristalizacién
fraccional. Tras la cristalizacién, cada una de las sales
pueden convertirse en los respectivos compuestos de férmula
IX en la configuracién R y S mediante hidrélisis con un
acido. Entre los Acidos preferidos estdn los acidos acuosos
diluidos, es decir, &cidos acucsos de alrededor de 0,001 N
a 2 N, tales como d&cidos acuosos sulfirico o clorhidrico.
La configuracién de férmula IX que se produce mediante este
método de resolucidén se lleva a cabo a través del esquema
completo de reaccién para producir ios isémeros R o S
deseados de férmula I.

[00B7] La resolucién de racematos de los compuestos de
férmula IX pueden también alcanzarse medlante la formacién
de los correspondientes ésteres o amidas diastereoméricos.
Estos ésteres o amidas diastereoméricos pueden preparase
por acoplamiento de los A&cidos carboxilicos de férmula IX
con un alcohol quiral o una amina quiral. Esta reaccién
puede llevarse a <cabo utilizando <cualquier método
convencional de acoplamiento de un &cido carboxilico con un

alcohol o una amina. Los correspondientes diasteredmeros de
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compuestos de férmula IX puede entonces separarse
utilizando cualquier método de separacién convencional. Los
ésteres diastereoméricos puros resultantes o amidas pueden
entonces hidrolizarse para proporcionar el correspondiente
isémero puro R o S§. La reaccién de hidrélisis puede
llevarse a cabo utilizando métodos convencionales conocidos
para hidrolizar un éster o una amida sin racemizacién.
Finalmente, la separacién de los isémeros R y S puede
también alcanzarse utilizando una hidrélisis enzimitica de
éster de cualquier éster de alquilo inferior
correspondiente al compuesto de férmula VIII (ver por
ejemplo, Ahmar, M.; Girard, C.; Bloch, R, Tetrahedron L tt,
1989, 7053), que resulta en la formacién del
correspondiente éster y dcideo y quiral. El éster y el Aacido
pueden separarse mediante cualquier método convencional de
separacién de un Acido de un éster. La configuracién de
férmula VIII que es producida por este método de resolucién
se lleva a cabo a través del esquema.completo de reaccién
para producir los isdmeros deseados R o S de férmula I.
(oo88] Todos los compuestos de fdédrmula I que incluye los
compuestos publicados en los Ejemplos, glucoquinasa
activada in vitro mediante los procedimientos de la
Actividad Biolégica del Ejemplo A. De esta forma, aumentan
el flujo del metabolismo de glucosa, que provoca el aumento
de la secrecién de insulina. Por lo tanto, los compuestos
de férmula I son activadores de glucoquinasa lUtiles para el
aumento de la secrecién de insulina.

[0089] Los siguientes compuestos se probaron y se
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encontrd que tenian una excelente actividad activadota de
la glucogquinasa in vivo cuando se administra oralmente de
acuerdo con el ensayo descrito en Actividad Bioldgica del
Ejemplo B:
N-{5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida
2-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil) -N-[5- (N-
hidroxicarbamimidoilo)-pirazin~-2~ilo)~3-(tetrahidro-piran-
4-il) -propionamida
2(RY-(3—Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~ (3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-{ (R) -3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-oxo~-ciclopentil)-propionamida
N-{5-Bromo-pirazin-2-il)~-2-(3-cloro~4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil)-propionamida
2—(3—Cloro—4—metanosu1fonil-fenil)—3-t§—metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-metoxlimino-ciclopentil)-propionamida
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-~(3-cloro-4~metanosulfonil-
fenil)~3-(4-oxo-ciclohexil)-propiconamida
N-(5-Bromo~pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5~-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida

N-(5~Bromo-pirazin-2-il})-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

i
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fenil)-3-(4-hidroxiimino~ciclohexil)-propionamida
N-{5-Bromo-pirazin-2-il)~2 (R) -~ (3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-hidroxiimino~-ciclohexil)-propionamida

2 (R) - (3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
11)-3- (4-hidroxiimino~ciclohexil)-propionamida.

[0090] Baséandonos en su capacidad de activar
glucoguinasa, los compuestos de la anterior férmula T
pueden utilizarse como medicaments para el tratamiento de
la diabetes de tipo II. Por lo tanto, tal como se ha
mencionado antes, los medicamentos gque contienen un
compuesto de formula I son también objeto de la presente
invencién, asi como un proceso para la elaboracién de tales
medicamentos, que comprende traer uno o mas compuestos de
férmula I vy, si se desea, uno © mis sustancilas
terapéuticamente valiosas en una forma de administracién
galénica, pej. mediante la combinacién de un compuesto de
férmula I con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o
adyuvante. .

[0091] Las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse oralmente, por ejemplo en forma de
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, cdapsulas de
gelatina dura ¢ blanda, soluciocnes, emulsiones o
suspensiones. La administracién también puede llevarse a
cabo rectalmente, por ejemplo wutilizandc supositorios:
localmente o percutdneamente, por ejemplo utilizando
ungilentos, cremas, geles o soluciones; o parenteralmente,
pej. intravenosamente, intramuscularmente, subcutineamente,

intratecalmente o transdérmicamente, utilizando por ejemplo
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soluciones inyectables. Ademéds, la administracidén puede
llevarse a cabo sublingualmente o como un un aerosol, por
ejemplo en forma de un espray. Para la preparacién de
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas o capsulas de
gelatina dura los compuestos de la presente invencién
pueden administrarse con excipientes farmacéuticalmente
inertes, orgdnicos © inorganicos. Ejemplos de excipientes
adecuados para comprimidos, grageas o capsulas de gelatina
dura incluye lactosa, almidén de maiz o derivados del
mismo, talco o A&cido estedrico ¢ sales de las mismas.
Excipientes adecuados para utilizar con cépsulas de
gelatina blanda incluye por ejemplo aceltes vegetales,
ceras, grasas, poliocles liquidos o semi-sélidos etc.; de
acuerdo con la naturaleza de los ingredientes activos puede
no obstante ser el caso de que no sea necesario ningun
excipiente para las cépsulas de gelatina blanda. Para la
preparacién de soluciones y jarabes, excipientes que pueden
utilizarse incluye por ejemploc agua, polioles, sacarosa,
azucar invertido y glucosa. Para soluciones inyectables,
excipientes que pueden utilizarse incluye por ejemplo agua,
alcoholes, polioles, glicerina, y aceites vegetales. Para
supositorios, y aplicaciones locales o percutédneas, los
excipients que pueden utilizarse incluyen por ejemplo
aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y polioles
liquidos o semisélidos. Las composiciones farmacéuticas
pueden también contener agentes conservantes, agentes
solubilizantes, agentes estabilizantes, agentes

humectantes, emulsificantes, edulcorantes, colorantes,
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aromas, sSales para la variacién de la presién osmbtica,
tampones, agentes de recubrimiento o antiloxidantes. Tal
como se ha mencionado antes, también pueden contener otros
agentes terapéuticamente valiosos. Es un prerequisito que
todos los adyuvantes utilizados en la elaboracién de las
preparacliones no sean tdxicas.

[0092] Formas preferidas de utilizacién son
administracién oral intravenosa, o intramuscular, més
preferida es la administracién oral. Las dosis en que los
compuestos de férmula I se administran en cantidades
efectivas dependen de la naturaleza del ingrediente activo
especifico, la edad y los requisitos del paciente y el modo
de aplicacién. En general, se tienen en cuenta las dosis de
alrededor de 1-100 mg/kg de peso corporal por dia.

[0093] Esta invencién se entenderd mejor a partir de los
siguientes ejemplos, que estdn a modo de ilustracién y y no
para limitar la invencién definida en las reivindicaciones,

que siguen al final.
Ejemplos
Ejemplo 1
1-{2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (tetrahidro-furan-2-il) -
propionil]~3-metil-ursa

H

H HT”‘

0 O
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[0094] Una solucién de trifenilfosfina (11,90 g, 45,41

mmol) y imidazol (6,18 g, 90,82 mmol) en cloruro de
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metilenc (80 mL) enfriado a 0°C se traté lentamente con
yodina (11,53 g, 45,41 mmol) seguido por la adicién gota a
gota de una solucién de (tetrahidro-furan-2-il)-metanol
(4,0 mL, 41,28 mmol) en cloruro de metileno (5 mL). La
mezcla de reaccién resultante se dejé calentar a 25°C, y se
agitd durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyd entonces
con agua {25 mL), y la mezcla de reaccién se extrajo ademds
con cloruro de metileno (3 x 20 mL). Las fagses orgdnicas
combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y
se concentraron al vacio a 25°. El sélido resultante se
lavé con pentanoc (4 x 50 mL) y se filtr6 a través de un
lecho de gel de silice. El filtrado se concentrdé al vacio.
La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-
400, 80/20 pentanco/éter) proporcioné 2-yodometil-
tetrahidro-furano (2,09 g, 25%) como un liquido incoloro
claro: EI-HRMS m/e calculado para CsHyIO (M') 211,9698,
encontrado 211,9708.

[0095] Una solucién de adcido ' {3,4-dicloro-fenil) -
acético (14,0 g, 0,07 mel) en metanol (71 mL) se tratd con
una cantidad catalitica de &acido sulfirico concentrade. La
mezcla de reaccién se calentd bajo reflujo durante 12 h. La
reaccién se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel
de silice Merck 60, malla 230-400, 50/50 hexanos/acetato de
etilo) proporcioné (3,4-dicloro-fenil)-acetato de metilo
(15,0 g, cant.) como un sélido blanco: pf 30-32°C; EI-HRMS
m/e calculado para CyHgCl02 (M'} 217,9901, encontrado
217,9907.

[0096] Una solucién de diisopropilamina (0,59 mL, 4,51
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mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se enfrié a -78°C bajo una
atmésfera de argdén y luego se tratdé con una soluciédn 2,5M
de n-butillitio en hexanos {1,8 mL, 4,51 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitdé a -78°C durante 15 min, tras dicho
tiempo, una solucidtn de (3,4-dicloro-fenil)-acetato de
metilo (825 mg, 3,76 mmol) en tetrahidrofuranoe (3 mL) vy
l,3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2(1H) -pirimidinona (1 mL) se
afiadié lentamente a través de una cédnula. La solucién
amarillo brillante se dejé agitar a -78°C durante 1 h, tras
dicho tiempo, una solucién de 2-yodometil-tetrahidro-furano
(7986 mg, 3,76 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinona (0,5 mL) se afiladidé a través de una
cdnula. La mezcla de reaccidédn se agitd a -78°C durante 1 h y
luego se dejé calentar a 25°, donde se agité durante 14 h.
La mezcla de reaccién se paré entonces por la adiciédn de
una solucidén saturada acuosa de cloruro de amonio (20 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobré sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400, 90/10
hexanos/acetato de etilo) proporciond 2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-(tetrahidro-furan-2-il}-propionato de metilo (501
mg, 44%) como un aceite incoloro: EI-HRMS m/e calculado
para Ci4H16C1203 (M*) 302,0477, encontrado 302,0464.

[0097] Una solucidn de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-
(tetrahidro-furan-2-il}-propionato de metilo (617 mg, 2,04
mmol), metilurea (302 mg, 4,07 mmol), y una solucién de

metbéxido de magnesio en metanol (7,4 % peso, 4,63 mL, 3,06
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mmol) se calentd a 100°C durante 8 h. Tras este tiempo, la
mezcla de reacciédn se concentré al vacio, se disolvid en
acetato de etilo (50 mL), y luego se filtrdé a través de un
lecho de gel de silice. Los organicos se concentraron
entonces al vacio para proporcionar el producto bruto. La
cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400,
80/20 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 1-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-3-(tetrahidro~furan-2-il)-propionil]-3-
metil-urea como un sélido blanco: EI-HRMS m/e calculado
para C;sHigClaN203 (M*) 344,0694, encontrado 344,0699.

Ejemplo 2
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (tetrahidro-furan-2-il)-N-tiazol-2-
il-propionamida

H
HR s
Y
Cl

[0098] Una solucidén de diisopropilamida de litio recién
preparada (23 mL de una solucidén stock 0,31 M, 7,13 mmol)
enfriado a -78°C se tratd con &cido (3,4-dicloro-fenil)-
acético (696 mg, 3,39 mmol) en tetrahidrofurano/l, 3-
dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (8,5 mL,
3:1). La solucién resultante se agité a -78°C durante 45
min. Durante este tiempo, la reaccién se traté con una
solucién de 2-bromometil-tetrahidrofurano (672 mg, 4,07
mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(2 mL). La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 2 h.

La reaccién se calentéd entonces a 25°C y se agitd a 25°C
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durante 18 h. La mezcla de reaccién se pard entonces por la
adicién gota a gota de solucidn acuosa saturada de cloruro
de amonio. El solvente en exceso se eliminé al vacio. El
residuc se diluyé con agua (50 mL) y se traté con una
solucidén acuosa 1N de 4&cido clorhidrico hasta gque 1la
solucidén fue acidica. La soluciédn resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL}. Los orgdnicos se lavaron con
una solucién acuosa saturada de cloruro de litio (1 x 100
mL), secado sobre sulfato sédico, filtrado, y concentrado
al vacio. La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60,
malla 230-400, 50/50 hexanos/acetato de etilo con &cido
acético glacial) proporcloné &cido 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-
{tetrahidro-furan-2-il}-propiénico (692,3 mg, 70,8%) como
un sélido blanco: pf 100-102°C; FAB-HRMS m/e calculado para
C13H14C1:0; (M+H)* 289,0399, encontrado 289,0404.

[0099] Una solucibébn de 4&cido 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-
{tetrahidro-furan-2-il)-propidnico (2q4,5 mg, 0,70 mmol),
2~aminotiazol (71 mg, 0,70 mmol), y Dbenzotriazol-1-
ilooxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (314 mg,
0,70 mmol) en N,N-dimetiloformamida (3,55 mL) se traté con
N, N-diisopropiletiloamina (260 pL, 1,49 mmol). La mezcla se
agité bajo nitrégeno a 25°C durante 18 h. Tras este tiempo,
la reaccién se diluyé con agqua (50 mL). Esta solucién se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los organicos se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, Yy se
concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, malla 230-400, 50/50 hexanos/acetato de

etilo) proporcioné 2-{3,4-dicloro-fenil)-3-(tetrahidro-
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furan-2-il)~-N-tiazol-2~il-proplonamida (232,2 mg, 88,4%)

como un sd8lido blanco: pf 69-71°C; EI-HRMS m/e calculado

para C;gH16C1l2N20.S (M*) 370,0309, encontrado 370,0309.
Ejemplo 3

2- (4-Metanosulfonil-fenil) -3~ (tetrahidro-furan-2 (R)-il) -N-

tiazol-2-il-propionamida

H
03~s\ 0 1‘1’}

[0100] Una solucién de 4&cido (R)-(+)-tetrahidro-2-
furoico (8,0 g, 68,9 mmol) en tetrahidrofurano seco (100
mL) bajo argdén, enfriado en un bafio de hielo, se traté gota
a gota con dimetilsulfuro de boro (19,6 mL, 207,0 mmol). La
reaccién se dejé calentar a 25°C, donde se agitd durante 2
h, y se reenfrié entonces a 0°C en un bafio de hielo. La
reaccién se paré entonces por la adicién gota a gota de
agua. La reaccién se diluyé con mas-agua (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 75 mL). Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sdédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400, 25/75
hexanos/acetato de etilo) proporcioné (R)-{tetrahidro-
furan-2-il)-metanol (5,91 g, 84%) como un aceite incoloro:
[@]®sss = -16,69° (c=5,2, cloroformoo).

[0101] Una solucidén de (R)-(tetrahidro-tiopiran-3-il)-
metanol (1,0 g, 9,8 mmol) en cloruroc de metilenoc (35 mL) se

enfrié a -78°C y se tratdé entonces con 2,6-lutidina (1,71
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mL, 14,7 mmol) seguido por anhidrido
trifluorometanosulfénico (1,98 mL, 11,76 mmol). La reaccién
se agité a -78°C durante 40 min y se diluyé entonces con
hexanos (40 mL). La mezcla se lavdé con una solucién acuosa
de bicarbonato sédico (1 x 25 mL). Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar
dcido trifluorometanosulfénico (R)-tetrahidro-furan-2-ilo
metil éster como un aceite en bruto.

[0102] Una solucién de A4cide 4-(tiometil)fenilacétice
(6,91 g, 37,9 mmol} en metanol {100 mL) se tratdé lentamente
con &acido sulfuirico concentrado (1 mL). La mezcla de
reaccién resultante se calenté bajo reflujo durante 19 h.
La mezcla de reaccién se dejé enfriar a 25°C y luego se
concentrdé al vacio para eliminar el metanol. El residuo
resultante se diluyd con acetato de etilo (200 mL). La fase
organica se 1lavdé con una solucién a?uosa de bicarbonato
sédico (3 x 300 mL) y una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico (1 x 100 mL). La fase organica se secd scbre
sulfato sédico, se filtré, y se concentré al vacio para
proporcionar {4-metilsulfanil-fenil)-acetato de metilo
(7,28 g, 98%) como un liquido amarillo que se utilizé sin
mids purificacién: EI-HRMS m/e calculado para Cj;oH;20.S8 (M*)
196,0558, encontrado 196,05589.

[0103] Una solucién de diisopropilamina (1,21 mL, 8,62
mmol) en tetrahidrofurano seco (30 mL) se enfrié a -78°C
bajo argén y se tratdé entonces con una solucién 2,5 M de n-

butillitio en hexanos (3,3 mL, 8,25 mmol). La mezcla de
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reaccién se agitd a -78°C durante 30 min y luego tratado
gota a gota con una solucién de (4-metilsulfanil-fenil)-
acetato de metilo (1,47 g, 7,5 mmol) en tetrahidrofurano
seco (10 mL) y 1l,3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2(1H) -
pirimidinona (3,34 mL). La mezcla de reaccién se volvié de
color dorado y se dejé agitar a ~78°C durante 1 h. La mezcla
de reaccién se traté entonces con una solucién de 4&cido
trifluorometanosulfénico  éster (R) -tetrahldro-furan-2-il
metilo (2,30 g, 9,8 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL).
La mezcla de reaccién se dejé calentar a 25°C, donde se
agité durante 16 h. La mezcla de reaccién se pard con una
solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL}) y se
concentrd entonces al vaclo para eliminar el
tetrahidrofurano. El residuc acuoso se extrajo con acetato
de etilo (3 x 75 mL). Los extractos orgidnicos combinados se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. Cromatografia de Biotage (FLASH 40M,
Silice, 9/1 hexanos/acetato de etilé) proporcioné 2-{4-
metilsulfanil-fenil)-3-(tetrahidro-furan-2(R)-il)-~
propionato de metilo (0,810 g, 39%) como un aceite amarillo
padlido: [a]?%sgs = -10,87° (c=0,46, cloroformo); EI-HRMS m/e
calculado para CisHz200:S (M*) 280,1133, encontrado 280,1130.
[0104] Una solucién del 2-(4-metilsulfanil-fenil)-3-
(tetrahidro-furan-2(R)-il) -propionatc de metilo (0,693 g,
2,47 mmol) en metanol (10 mL) se traté con una solucién de
litio acuosa 0,8M (4,01 mL, 4,94 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a 25°C durante 16 h y luego se concentré

al vacio para extraer metanocl. La fase acuosa remanente fue
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acidificado a pH=2 con una solucién de acido clorhidrico al
10% y lueqgo se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 mL).
Las fases organicas combinadas fueron lavadas con una
solucién acuosa saturada de cloruroc sédico (1 x 10 mL),
secado sobre sulfato sédico, se filtraron, Yy se
concentraron al vacio para proporcicnar el 4&cido 2-(4-
metilsulfanil-fenil)-3-(tetrahidro-furan-2 (R)-il)-
propiénico (0,653 g, 99%) como un aceite amarillo pélido
que cristalizé mientras perduraba: pf 105-107°C; [a]®see = -
14,93% (c=0,75, cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para
C14H13035 (M') 266,0976, encontrado 266,0976.

[0105] Una solucidén del é&cido 2-(4-metilsulfanil-fenil)-
3-(tetrahidro-furan-2 (R)-il) -propibnico (0,075 g, 0,28
mmol), benzotriazol-l-ilooxi-tris{dimetilamino) fosfonio
hexafluorofosfato (0,186 g, 0,42 mmol), y 2-aminotiazol
(0,042 g, 0,42 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a 25°C
se tratdé con trietiloamina (0,12 mL, 0,84 mmol). La mezcla
de reaccidén resultante se agitd a 25'°C durante 16 h. La
mezcla de reaccidn se diluyd entonces con agua (10 mL} y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 10 mL). Las fases
organicas combinadas fueron lavadas secuencialmente con
agua (1 x 10 mL), una solucién de hidréxido de sodio acuosa
IN (1 x 10 mL), una solucién de &cido clorhidrico acuoso 1N
(1 x 10 mL), y una solucidn acuosa saturada de cloruro
sédico (1 x 10 mL). La fase orginica se secd sobre sulfato
sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La romatografia
de biotage (FLASH 40S, Silice, 2/3 hexanos/acetato de

etilo) proporcioné la 2-(4-metanosulfanil-fenil)-3-
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(tetrahidro-furan-2 (R)-il}-N~tiazol-2-il-propionamida
(0,068 g, 70%) como una espuma amarilla palida: [a]®%ss = -
32,91° (c¢=0,24, cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para
Ci7H20N202S2 (M*) 348B,0966, encontrado 348,0968.
[0106] Una solucién de 2-(4-metanosulfanil-fenil)-3-
(tetrahidro-furan-2 (R)-il)-N-tiazol-2-il-propionamida
(0,061 g, 0,18 mmol) en Acido férmico (0,20 mL, 5,25 mmol)
se enfrid a 0°C y luego se traté con una solucién de
perbéxido de hidrégeno acuoso al 30% (0,10 mL, 0,875 mmol).
La solucién resultante se agité a 0°C durante 5 min y se
calentd entonces a 25°C, donde se agité durante 1 h., La
reaccién se reenfrid a 0°C y luego se pard con una solucién
de bisulfito de sodio acuoso al 10%. La mezcla de reaccidn
se diluyé con agua (5 mL} y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, ge filtraron, y se concentraron al vacio.
La cromatografia de Biotage (FLASH 40S, Silice, 2/3
hexanos/acetato de etilo) propércioné la 2-({4-
metanosulfonil~fenil)-3-(tetrahidro-furan-2(R)-il)-N-
tiézol—2-il—propionamida (0,062 g, 70%) como una espuma
blanca: [a}®’sg = -33,0° (c=0,20, cloroformo); EI-HRMS m/e
calculado para  Ci7H2oN20.S2 (M')  380,0864, encontrado
380,0873.
Ejemplo 4
2-(3-Clorxo-4-metanosulfonil-fenil)-N-piraxin-2-il-3-

(tetrahidro-furan-2 (R) -il) -propicnamida
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[0107] Una solucién de de tricloruro de aluminio (54,9
g, 412 mmol) en cloroformo (180 mL) bajo argén enfriado a
0°C se tratd gota a gota con una solucién de clorooxoacetato
de metile (24,3 mL, 264 mmol) en cloroformo (180 mL). La
mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 30 min y luego se
traté gota a gota con una solucién de 2-clorotioanisol
{39,4 g, 247 mmol) en cloroformo {180 mL). La mezcla de
reaccién se volvié de color rojo. La mezcla de reaccién
resultante se dejé calentar a 25°C, donde se agité durante 4
h., La meczcla de reaccidn luego se vertid lentamente sobre
el hielo (700 mL). La mezcla amarilla resultante se agité
durante 15 min y luego se filtré a través de celite para
extraer las sales de aluminio. El1 filtrado se extrajo luego
con cloruro de metileno (3 x 50 mL). Las fases orgédnicas
combinadas fueron Jlavadas con una solucién acuosa de
bicarbonato sédico (1 x 50 mL). Los organicos se secaron
Jueqo sobre sulfato magnésico, se filtraron, Yy se
concentraron al vacio para proporcionar {3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-oxo-acetato de metilo (36,4 g, 60%)
como un aceite amarillo p&lido: EI-HRMS m/e calculado para
C10HeCl03S (M') 243,9961, encontrado 243,9958.
[0108] Una solucidén de (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-

oxo- acetato de metilo (61,7 g, 252 mmol) en tolueno (120
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mL) se calenté a 50°C. Esta soluclén calentada se tratd
luego gota a gota con una solucién de hidréxido de sodio
acuosa 3M (105 mL, 313 mmol) a través de un embudo de
goteo, con cuidado de mantener la temperatura debajo de
60°C. Después de completar la adicién, la mezcla de reaccién
se agité a 50°C durante otra 1,5 h, durante este tiempo, un
precipitado amarillo empezé a formarse. Después de este
tiempo, el calor se extrajo, y la solucibébn caliente se
tratd gota a gota con Aacido clorhidrico concentrado (10,6
mL, 290 mmol). La mezcla de reaccién resultante se dejd
enfriar a 25°C y luego se agité a 25°C durante 16 h. El
sblido se filtrd y luego se lavdé con agua (50 mL) y tolueno
(50 mL). El sélidoc se secd por succlén durante 1 h y luego
se secd en un desacador de alto vacio para proporcionar el
dcido (3-cloreo-4-metilsulfanil-fenil)-oxo-acético (57,22 g,
98%) como un sélido blanco: pf 166°C (dec); FAB-HRMS m/e
calculado para CgH7C10,5S (M+Na)* ?52,9702, encontrado
252,9700.

[0109] Un frasco de reaccidén equipado con agitador
mecénico se cargé con hidrato de hidrazina (8,5 mL, 273
mmol). El hidrato de hidrazina se enfrid a =-50°C y luego se
traté con el acido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-oxo-
acético (12,6 g, 54,6 mmol) en una porcién. Se efectud una
reaccién exotérmica que aumentdé la temperatura. La mezcla
lechosa blanca resultante se calenté luego a 80°C. Después
de alcanzar 80°C, el elemento calentado se extrajo, y la
mezcla de reaccidén se tratdé entonces con hidréxido de

potasio (2,09 g, 31,7 mmol) en una porcién. Se observé una
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reaccién exotérmica. La reaccién se agitd luego a 25°C hasta
que la temperatura de reaccién se enfrié hasta 80°C. Tras
este tiempo, se afadié otra porcién de hidréxido de potasio
(2,09 g, 31,7 mmol). Otra vez, sSe observé una reaccidén
exotérmica, y la mezcla de reaccién resultante se dejéd
calentar a 80°C. Una vez a 80°, una tercera porcién de
hidréxido de potasio (2,09 g, 31,7 mmol) se afiadié a la
mezcla de reaccién. Otra reaccién exotérmica se observéd, y
después de enfriarse a B80°C, se afladié la cuarta y final
porcién de hidréxido de potasio (2,09 g, 31,7 mmol). En
este punto, se afladié el elemento calentador, y la mezcla
de reaccién se calenté a 100°C durante 16 h. La mezcla de
reaccion homogénea resultante se enfridé a 25°C y luego se
diluyé con agua (12 mL). La mezcla de reaccién fue luego
transferida a un embudo de separacién, aclarando con agua
adicional (12 mL) y éter dietilico (40 mL). Las fases se
separaron, y la fase acuosa se transfirié a un frasco. La
fase orgdnica se extrajo con agua (2 x 15 mL) Las fases
acuosas se combinaron y se trataron con heptanoc (20 mL), y
la mezcla de reaccidén resultante se agité vigorosamente.
Esta solucién agitada se tratdé luego gota a gota con Acido
clorhidrico concentrado (26 mL) durante 30 min mientras la
temperatura se mantuvo bajo 50°C con un bafic de hielo. Una
suspensién turbia se formé, y esta suspensién se agité a
25°C durante 3 h. El sélido que se formbé se recogib éor
filtracién y luego se lavé secuencialmente con una soluciédn
de dcido clorhidrico acuoso 1IN (2 x 6 mL), heptano (1 x 12

mL), y una solucién de heptano/éter dietilico (15 mL, 4:1).
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El sélido resultante se sect bajo alto vacio para
proporcionar el dcido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)
acético (10,48 g, B9%) como un sélido grisaceo: pf 105, 6-
108,4°C; EI-HRMS m/e calculado para CsHsCl0.S (M*) 216,0012,
encontrado 216,0022.

[0110] Una solucibén del &cido (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil) acético (7,00 g, 32,30 mmol) en metanol (150 ml)} se
traté lentamente con 4&cido sulfdrico concentrado (2,8 mlL,
52,65 mmol). La mezcla de reaccidén resultante se calentd
bajo reflujo durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar a 25°C y luego se concentrard al vacio para extraer
el metanol. El residuoc se diluydé con acetato de etilo (500
mL). La fase orgdnica se 1lavé sucesivamente con una
solucién acuosa de bicarbonato sédico (1 x 200 mL) y una
solucidén acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 200 mL),
secadoe sobre sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar el (3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-acetato de metilo.(7,41 g, 99,4%) como
un aceite amarillo palido: EI-HRMS m/e calculado para
C10H11C10,S {(M') 230,0168, encontrado 230,0166.

[0111] Una solucién de (R)-(tetrahidro-tiopiran-3-il)-
metanol (preparada como en el Ejemplo 3, 0,418 g, 4,095
mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se enfridé a -78°C y se
traté entonces con 2,4,6-colidina (830 uIL, 6,3 mmol)
seguido por anhidrido trifluorometanosulfénico (830 pL,
4,91 mmol). La reaccién se agitdé a -78°C durante 40 min y se

diluyé entonces con hexanos (20 mL). La mezcla se lav®d con

una solucidén acuosa de bicarbonato sédico (1 x 10 mL), vy
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los extractos orginicos combinados se secaron scbre sulfato
magnésico, se filtraron, y se concentraron al vacio para
proporcionar el (R)-tetrahidro-furan-2-il trifluorometano-
sulfonato de metilo como un aceite en bruto.

{0112} Una solucién de diisopropilamina (0,55 mL, 3,94
mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) se enfrid a -78°C
bajo argé4n y se tratd entonces con una solucién 2,5M de n-
butillitio en hexanos (1,51 mL, 3,78 mmol). La mezcla de
reaccibébn se agitd a -78°C durante 30 min y luego se tratéd
gota a gota con una solucidén del (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-acetato de metilo (0,72 g, 3,15 mmol) en
tetrahidrofurano seco (3,5 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2 (1H)-pirimidinona (1,2 mL). La mezcla de
reaccién se volvidé de color dorada y se dejé agitar a -78°C
durante 1 h. La mezcla de reaccién se tratdé entonces con
una solucidn de (R) -tetrahidro~furan-2-ilo
trifluorometanosulfonato de metilo (0,?59 g, 4,10 mmol) en
tetrahidrofurano seco (2 mL). La mezcla de reaccién se dejod
calentar a 25°, donde se agité durante 52 h. La mezcla de
reaccién se pard con una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (25 mL) y luego se concentré al vacio
para extraer tetrahidrofurano. El residuo acuoso se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y
se concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, malla 230-400, 89/1 hexanos/acetato de
etilo eluido con 85/15  hexanos/acetato de etilo)

proporcioné el 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-



10

15

20

25

o7

(tetrahidro-furan-2{R)-il)-propionato de metilo (0,519 g,
528) como un aceite amarillo p&alido: [a]®ses = -19,02°
(c=0,51, cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CisH;9C1l0aS
(M*) 314,0743, encontrado 314,0743.

[0113] Una solucién del éster del &cido 2-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-3-(tetrahidro-furan-2(R)-1il)-
propiénico (0,519 g, 1,65.mmol) en metanol (7 mL) se tratd
con una solucién de hidréxido de 1litio acuosa (40,7 mL,
33,0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante
1,5 h y luego se concentrdé al vacio para extraer el
metanol. La fase acuosa restante se acidificd a pH=2 con
una solucién de &cido clorhidrico al 10% y luego se extrajo
con acetato de etilo (2 x 100 mL). Las fases organicas
combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada
de cloruro sédico (1 x 100 mL), se secaron sobre sulfato
sédico, se flltraron, y se concentraron al vacio para
proporcionar acido 2=-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-
(tetrahidro-furan-2(R)-il)-propiénico .bruto (0,495 g,
95,8%) como un aceite amarillo pélido que cristalizé
mientras perduraba: pf 93-96°C; [a]®'ses = -23,70° (c=0, 46,
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para Ci4H;7C1l03S (MY)
300,0587, encontrado 300,0579.

[0114) Una solucidédn de dcido 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil) -3~ (tetrahidro-furan-2(R)-il) ~propiénico (60 mg, 0,2
mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se traté con N,N-
dimetiloformamida (3 gotas) y luego se enfrié a 0°. La
mezcla de reaccién se tratd entonces con una solucién 2,0 M

de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (110 uL, 0,22
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mmol) . La mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 30 min y
luego se dejé calentar a 25°C. La reaccién se concentrd al
vacio para extraer los disolventes y el exceso de cloruro
de oxalilo. El1 residuo resultante se redisolvié en
tetrahidrofurano seco (5 mL) y se tratd gota a gota con una
solucién de 2-aminopirazina (57 mg, 0,6 mmol) en
tetrahidrofurano (1 mL) y piridina (65 uL, 0,8 mmol). La
mezcla de reaccidén resultante se agitd a 0°C durante 45 min.
La mezcla de reaccidén se diluydéd entonces con agua (2 mL) y
se extrajo con cloruro de metileno (3 x 5 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. Cromatografia de
Biotage (FLASH 12M, Silice, 1/4 hexanos/acetato de etilo)
proporciond 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-N-plrazin-2-
il-3(R)-(tetrahidro-furan-2-il)-propionamida (50 mg, 66,1%)
como una goma incolora: [a]%%ss = -43,33° (c=0,45,
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para C1gH20C1N3028 (MY)
377,0965, encontrado 377,0979.

[0115] Una solucién de 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-N-pirazin-2-il-3-(tetrahidro-furan-2(R)-1il)-
propionamida (0,060 g, 0,16 mmol) en A&acido férmico (0,19
mL, 4,8 mmol) se enfrié a 0° y luego tratado con una
solucién de perdxido de hidrégeno acuoso al 30% (0,10 mL,
0,8 mmol). La solucién resultante se agitd a 0°C durante 30
min y luego se paré con una solucién de bisulfito de sodio
acuoso al 10%. La mezcla de reaccidén se diluyd con agua (5
mL) y extraido con acetato de etilo (2 x 5 mL). Las fases

orgdnicas combinadas se secaron scbre sulfato sédico, se
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filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo
resultante se disolvié en metanol (1 mL) y se tratd gota a
gota con una solucién de permanganato de potasio (0,028 g,
0,176 mmol) en agua (0,5 mL). La sclucién marrén oscura se
agité a 25°C durante 30 min, y se diluyé entonces con
metanol (10 mL). La mezcla de reaccién se filltraron para
extraer los sélidos, y el filtrado se concentrdé al vacio.
Cromatografia de Biotage (FLASH  12M, Silice, 1/1
hexanos/acetato de etilo a 1/4 hexanos/acetato de etilo)
proporciond la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N-
pirazin-2-il-3-{tetrahidro-furan-2(R)-il) -propionamida (44
mg, 67,1%) como una goma incolora: CjgHzoClN30,S (M%)
409,0863, encontrado 409, 0868.
Ejemplo 5
2-(4-Metanosulfonil-3-trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-il-

3-(tetrahidro-furan-2 (R) -il) -propionamida

(e
o "l‘, r
H H
N /N |
q TJ
o\ 2N
CF;

[0116] Una solucidédn de acido {4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-acético (4,90 g, 22,06 mmol) en metanol (40 mL) se
tratdé con acido sulfirico concentrado (7 gotas). La mezcla
de reaccidén se calentd bajo reflujo durante 2 h. La
reaccién se concentré luego al vacio. El1 residuo se
disolvid en acetato de etilo (100 mL) y se lavé con una
soluciédn acuosa de bicarbonato sédico (1 x 50 mL) y una

solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 50 mL). Las

" rmtat, e
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fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron, y se concentraron al vacio para dar el (4-
fluoro-3-trifluorometil-fenil)-acetato de metilo (5,02 g,
96%) como un aceite incoloro.

[0117] Una solucién de diisopropilamina (1,86 mL, 13,29
mmol) en tetrahidrofurano secc (45 mL) enfriado a

-78°C bajo argdén se tratdé con una solucién de np-butillitio
2,5 M en hexanos (5,10 mL, 12,75 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a -78°C durante 30 min y luego se traté
gota a gota con una solucién de (4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-acetato de metilo (2,51 g, 10,63 mmol) en
tetrahidrofurano seco (15 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2 (1H)-pirimidinona (6,5 mL). La mezcla de
reaccién se volvié de color dorado y se dejé agitar a -78°C
durante 1 h. Tras este tiempo, la reaccién se traté con una
solucién del é&éster de metilo del &cido (R)-tetrahidro-
furan-2-il trifluorometanosulfénico (preparado como en el
Ejemplo 3, 3,23 g, 13,81 mmol) en tetr;hidrofurano seco (15
mL). La mezcla de reaccién se dejé calentar a 25°C, donde se
agitd durante 16 h. La mezcla de reaccidn luego se pard con
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se
concentrdo luego al vacio para extraer el tetrahidrofurano.
El residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo (3 x 150
mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
Cromatografia de Biotage (FLASH 40M, Silice, 85/15
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(4-fluoro-3-

trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-furan-2(R)~-il)~-
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propionatc de metilo (2,50 g, 39%) como un aceite incoloro:
[@]®8 = ~-18,62° (c=0,29, cloroformo); EI-HRMS m/e
calculado para CisHzo03S  (M+Na)* 343,0928, encontrado
343,0927.

[0118] Una solucién del 2-(4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-3-{tetrahidro-furan-2(R)-il)-proplonatoe de metilo
(1,97 g, 6,15 mmol} en N,N-dimetiloformamida seca (20 mL) a
25°C bajo argbén se tratd cuidadosamente con tiometdxido de
sodio (0,680 g, 9,27 mmol) y se calentd luego a 100°C
durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentré luego al
vacio para extraer la N,N-dimetiloformamida. El residuo
remanente se suspendidé en una solucidén acuosa saturada de
cloruro de amonio (100 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 200 mL). Los extractos organicos combinados =se
secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron, Yy se
concentraron al vacio. El residuo resultante se disolvié
luege en metanol (40 mL) y se traté.con una solucibén de
hidréxido de litio acuosa (20,60 mL, 16,7 mmol). La mezcla
de reaccién se agitdé a 25°C durante 16 h y luego se
concentrd al vacio para extraer el metanol. La fase acuosa
remanente fue acidificada a pH=2 con una solucidén de Acido
clorhidrico al 10% y luego se extrajo con acetato de etilo
(2 x 200 mL). Las fases organicas combinadas fueron lavadas
con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 100
mL), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar el &cido 2-(4-
metilsulfanil-3-trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-furan-

2(R)-il)-propidénico pure (1,71 g, B83%) como un aceite

"
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amarillo palido: {al®%p = -23,26° (¢c=0,49, cloroformo); EI-
HRMS m/e calculado para CisHi7F10.S  (M-H0)* 316,0744,
encontrade 316,0749.

[0119] Una solucién de 4&cido 2-(4-metilsulfanil-3-
trifluorometil-fenil)=~3-(tetrahidro-furan-2(R)-il)-
propiénico (67 mg, 0,20 mmol) en cloruro de metileno {5 mL)
se tratd con N,N-dimetiloformamida (3 gotas) y luego se
enfrié a 0°C. La mezcla de reaccidn se traté entonces con
una solucién 2,0 M de cloruro de oxalilo en cloruro de
metilenc (0,11 mL, 0,22 mmol). La mezcla de reaccidén se
agité a 0°C durante 30 min, se dejé calentar a 25°C, y luego
se concentrd al vacio para extraer los disolventes y el
exceso de cloruro de oxalile. El1l residuo resultante se
redisolvid en tetrahidrofurano seco (5 mi) y se tratdé gota
a gota con una solucién de 2-aminopirazina (57 mg, 0,60
mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) y piridina (0,065 mL, 0,80
mmol). La mezcla de reaccidén resultante se agité a 25°C
durante 1,5 h. La mezcla de reaccién s; diluyé entonces con
agua (50 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50
mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
Cromatografia de Biotage (FLASH  12M, Silice, 1/1
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(4-metilsulfanil-3-
trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-(tetrahidro-furan-
2(R)~il) ~-propionamida (51 mg, 61%) como goma descoloreada:
EI-HRMS m/e calculado para Cj;sHzoF3N302S (M)* 411,1228,
encontrado 411,1229.

[0120] Una solucién de 2-(4-metilsulfanil-3-trifluoro-
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metil-fenil)-N-pirazin-2-i11-3-(tetrahidro-furan-2(R)-il)~-
propionamida (0,054 g, 0,13 mmol) en Acido férmico (0,16
mL, 3,0 mmol) enfriado a 0°C se tratéd con una solucién de
peréxido de hidrégeno acuwoso al 30% (0,08 mL, 0,65 mmol).
La solucién resultante se agité a 0°C durante 30 min y luego
se par® con una solucién de blsulfito de sodio acuoso al
10%. La mezcla de reaccién se diluydé con agua (5 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 5 mL)., Las fases
orgidnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se <concentraron al vacio. El residuo
resultante se disolvidé en metanol (1 mL) y se tratd gota a
gota con una soluciédn de permanganato de potasio (0,023 g,
0,143 mmol) en agua (0,5 mL). La solucidén marrén oscura se
agité a 25°C durante 30 min y luego se diluydé con metanol
(10 mL). La mezcla de reaccién se filtrd para extraer los
sblidos, y el filtrado se concentré al vacio. Cromatografia
de Biotage (FLASH 12M, Silice, 7/3 hexanos/acetato de etilo
to 1/1  hexanos/acetato de etilo)- proporcioné 2-(4-
metanosulfonil-3-trifluozrometil-fenil)-N-pirazin-2-i1-3-
(tetrahidro-furan-2(R)~il)-propionamida (33 mg, 57,3%) como
goma descoloreada: EI-HRMS m/e calculado para C;sHzpFiN3045
(M)* 443,1127 found 443,1137.
Ejemplo 6
2~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N-pirazin-2-il-3-

(tetrahidro~furan-3-il)-propionamida
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[0121] Una solucién de tetrahidro-3-furanmetanol (3,0 g,
29,4 mmol) en cloruro de metileno (45 mL) at 25°C se tratéd
con 4-(dimetilamino)piridina (3,99 g, 32,31 mmol) y cloruro
de p-toluenosulfonilo (5,60 g, 29,37 mmol), y la mezcla de
reaccién se pudo agitar a 25°C toda la noche. La reaccién
fue luego transferida en un embudo de separacién y se lavé
luego con una solucidén de &acido clorhidrico acuosa 1N (30
mL) y una solucién acucsa de bicarbonato sédico (20 mL). La
fase orgéanica se secé luego sobre sulfato sé6dico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. Cromatografia de
Biotage (FLASH 40M, Silice, 60/40 hexanos/acetato de etilo)
proporciond tolueno-4-sulfonato tetrahidro-furan-3-il de
metilo (6,57 g, 97%) como un aceite incoloro: (ES)*~HRMS m/e
calculado para CiaH1604S (M+Na)* 279,0661, encontrado
279,0664.

[0122] Una solucidén del tolueno-4-sulfonato tetrahidro-
furan-3-il de metilo (6,50 g, 25,36 mmol), yoduro de sodio
(11,02 g, 73,54 mmol), y acetona (200mL) se calenté a 60°C
durante 16 h. La suspensidén resultante se enfrié luego a
10°C y se filtrdé. Las sales se aclararon con acetona fria
(50 mL}. El‘}iltrado y los lavados se concentraron luego al
vacio hasta formar una lechada densa. A ésta lechada se

anadié cloruro de metileno (100 mL), y el precipitado se

SEM AR = kM -
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eliminé por filtracién y se lavé con cloruro de metileno
{20 mL). El1 filtrado y los lavados se secaron luego sobre
sulfato magnésico, se filtré a través de rejilla de gel de
silice, y luego se concentraron al vacio para proporcionar
el 3-yodometil-tetrahidro-furanc como un aceite amarillo
palido.

[0123] Una solucién de diisopropilamina (0,84 mL, 5,98
mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se enfrié a -78°C bajo una
atmésfera de argén y luego se tratd con una solucién de n-
butillitio 2,5M en hexanos (2,29 mL, 5,72 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a =-78°C durante 15 min. Tras este
tiempo, la reaccién se traté lentamente con una solucidn
del (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-acetato de metilo
{preparado como en el Ejemplo 4, 1,20 g, 5,20 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro~-
2{1H)-pirimidinona {0,775 mL) . La solucién amarilla
brillante se dej6 agitar a ~-78°C durante 1 h, tras dicho
tiempo, una solucién de 3—yodometil—te;rahidro—furano (2,21
g, 10,4 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinona (0,69 mL) y tetrahidrofurano (5 mL) se afiladié
a través de una cédnula. La mezcla de reaccidén se dejé luego
calentar a 25°C, donde se agité durante 48 h. La mezcla de
reaccién se pard entonces por la adicién de una solucién
saturada acuosa de cloruro de amonioc (30 mL) y extraido con
acetato de etilo (3 x 30 mL). Los extractos orgdnicos se
combinaron luego y lavados con con una solucién de Acido
sulfdrico acuoso al 10% (25 mL) y una solucién acuocsa de

bicarbonato sédico (25 mL). Las fases orgidnicas combinadas
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se secaron luego sobre sulfato sddico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. Cromatografia de Biotage (FLASH 40M,
Silice, 75/25 hexanos/acetato de etilo) proporciondé el 2-
(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil})}-3-(tetrahidro-furan-3-il-
propionato de metilo (663 mg, 41%) como un aceite amarillo
palido: EI-HRMS m/e calculado para C;sH1sC103S (M') 314,0743,
encontrado 314,0729.

[0124] Una soluclén del 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)~3- (tetrahidro-furan-3-il-propionato de metilo (663
ng, 2,11 mmol} en acido fébrmico (0,79 mL) Y
tetrahidrofurano (2,89 mL) se enfrié en un bafioc de hielo a
0°C y luego se traté con una solucién de perdxido de
hidrégeno acuoso al 30% (1,19 mL, 10,53 mmol). La reaccibn
luego se calentd lentamente a 25°C y se agitéd a 25°C durante
16 h. Tras este tiempo, la reaccién se enfrié a 0°C y lueqgo
se pard con una solucidén acuosa saturada de sulfato de
sodio. Esta solucidén se extrajo con acetato de etilo (3 x
20 mL). Las fases organicas combinaéas se secaron 8sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
Cromatografia de Biotage (FLASH 40S, Silice, 50/50
hexanos/acetatc de etilo) proporciond el 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil~fenil)-3-(tetrahidro-furan-3-il)-propionato
de metilo (729 mg, 100%) como un sélido ceroso blanco:
(ES)*-HRMS m/e calculado para C;5H;sC10sS (M+Na)* 369,0534,
encontrado 369,0536.

[0125) Una solucién de 2-{3~cloro-4-metancsulfonil-
fenil)-3~(tetrahidro-furan-3-il)-propionato de metilo (729

mg, 2,10 mmol) en etanol {20 mL) se tratd con una solucién
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de hidréxido de potasio (694 mg, 10,51 mmol) en agua (7
mL). La reaccién se agité durante 3 h a 25°C, se
concentraron al vacio para extraer the etanol, y luego se
acidificé a pH=2 con una solucién de &cido clorhidrico
acuosa 1IN, La mezcla resultante se extrajo luego con
cloruro de metileno (3 x 10 mL). Los extractos organicos se
secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron, Yy se
concentraron al vacio para proporcionar 2-{3-cloro—-4-
metanosulfonil-fenil)-3-{tetrahidro-furan-3-il)-propidnico
Acido (654 mg, 94%) como una espuma blanca: (ES)*-HRMS m/e
calculado para C;H;,Cl0sS (M+Na)* 355,0377, encontrado
355,0382.

[0126] Una solucién de trifenilofosfina (118 mg, 0,45
mmol) en cloruro de metileno (5 mL) enfriado a 0°C se traté
con N-bromosuccinimide (91 mg, 0,51 mmol). Sobre la
disolucién completa, la soluclién plirpura enfriada se tratéd
entonces con el &dcido 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
(tetrahidro-furan-3-il)-propidénico (106 mg, 0,30 mmol). La
mezcla de reaccidén resultante se agitd a 0°C durante 20 min
y luego se calenté a 25°C, donde se agité durante otros 30
min. La mezcla de reaccién pirpura se traté entonces con 2-
aminopirazina (43 mg, 0,45 mmol) y piridina (0,07 mL, 0,90
mmol) y agitada durante 16 h a 25°C. La reaccién se diluyd
entonces con agua (10 mL) y extraido con cloruro de
metileno (3 x 15 mL). Los organicos se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
Cromatografia de Biotage (FLASH 12M, Silice, 1,5/98,5

cloruro de metileno/metanol) proporcioné 2-(3-cloro-4-
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metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-{(tetrahidro-furan-3-
il)-propionamida (46 mg, 37%) como una espuma amarilla
clara: (ES)'-HRMS m/e calculado para CigH2o0C1N304S (M+H)*'
410, 0936, encontrado 410,0940.
Ejemplo 7
1-[2-(3,4-Dicloro~-fenil)-3- (tetrahidro~piran-2-il) -

propionil]-3-metilo urea

H

N
jr ~
cl o 0O

Cl
[0127] Una solucién de diisopropilamina (2,63 mL, 18,2

mmol) en tetrahidrofurano (120 mlL) enfriado a ~78°C bajo una
atmésfera de argdén se tratdé con una soluclén de n-
butillitio 2,0M en hexanos (9,1 mL, 18,2 mmol). La mezcla
de 'reaccién se agité a -78°C durante 15 min, tras dicho
tiempo, wuna solucidén del (3,4-dicloro-fenil)-acetato de
metilo (preparado como en el Ejemplo i, 3,62 g, 16,5 mmol)
en tetrahidrofurano (20 mL) Yy 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2 (1H) -pirimidinona (6 mL) se afadié lentamente a
través de una cénula. La solucién amarilla brillante se
dejé agitar a -78°C durante 1 h, tras dicho tilempo, una
solucién de 2-bromometil-tetrahidro-piran (2,5 mL, 19,8
mmol} en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(4 mL) se afadid a través de una cénula. La mezcla de
reaccién se dejé luego calentar a 25°C, donde se agitd
durante 16 h. La mezcla de reaccién se pard entonces por la

adicién de una solucién saturada acuosa de cloruro de

. wlimn
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dmonio (30 mL) y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x
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40 mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, 'se filtraron, y se concentraron al vacio.
La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-
400, 90/10 hexanos/acetato de etilo) proporcioné el 2-(3,4-
dicloro-fenil)-3-tetrahidro-piran-2-il)-propionato de
metilo (4,68 g, 89%) como un aceite incoloro: EI-HRMS m/e
calculado para C;sHipCl20; (M') 316,0633, encontrado 316,0625.
[0128] Una solucidn de 2-(3,4-dicloro-fenil) -3-
tetrahidro-piran-2-il)-propionato de metilo (374 mg, 1,19
mmol), metilurea (176 mg, 2,38 mmol), y una solucién de
meté4xido de magnesio en metanol (7,4 % p., 2,5 mL, 1,78
mmol) se calenté a 100°C durante 8 h. En un cierto tiempo,
la mezcla de reacciétn se volvié turbio en apariencia. Tras
este tiempo, la reaccidén se concentré al vacio. El residuc
se disolvié en acetato de etilo (10 mL) y luego se filtrd a
través de un lecho de gel de sil}de. El filtrade se
concentrdé luego al vacio. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, malla 230-400, 95/5 hexanos/acetato de
etilo a 60/40 hexanos/acetato de etilo) proporcioné los dos
pares diestereoméricos de 1-{2-(3,4-dicloro-fenil)-3-
(tetrahidro-piran-2-il)-propionil]~3-metil wurea (76 mg,
19%) como sélidos blancos: (1) primer par de
diastereémeros: pf 172,8-174,2°C; EI-HRMS m/e calculado para
C1sH20C12N203 (M) 358,0851, encontrado 358,0848; (2) segundo
par de diasterémeros: EI-HRMS m/e calculado para C;gH20C13N20;
(M*) 358,0851, encontrado 358,0848.

.« e -ll'.':-."\l'
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Ejemplo 8
1-[2-(4-Matanosulfonil-fenil)~3-(tetrahidro~piran-2-il) -

propionil] ~-3-metil-urea

Q

o\
[0129] Una solucién del &cido 4-(metanosulfonil)fenil
acético (43,63 g, 0,204 mol) en metanol (509 mL) se tratd
lentamente con 4&cido sulfirico concentrado (2 mL). La
mezcla de reaccién resultante se calenté bajo reflujo
durante 19 h. La mezcla de reaccién se dejd enfriar a 25°C y
luego se concentrdé al vaclo para extraer metanol. El
residuo se diluyé con acetato de etilo (800 mL). La fase
organica se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato
sédico (1 x 200 mL) y una solucidén acuosa saturada de
cloruro sédico (1 x 200 mL), secado sobre sulfato sédico,
filtrado, y concentrado al vacio. L; cromatografia flash
(Gel de silice Merck 60, 70-230 malla, 1l/1 hexanos/acetato
de etilo) proporcioné el 4-(metanosulfonil)fenil acetato de
metilo (45,42 g, 98%) como un aceite amarillo que
solidificé en un sélido color crema hasta que se asentd en
un cierto tiempo a 25°C: pf 78-80°C; EI-HRMS m/e calculado
para Ci1oH120:S (M%) 228,0456, encontrado 228,0451.
[0130] Una solucidén de diisopropilamina (0,67 mL, 4,82
mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) enfriado a -78°C bajo una

atmésfera de argébn se traté con una solucién 2,5M de n-

butillitio en hexanos (1,93 mL, 4,82 mmol). La mezcla de

et
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reaccién se agité a -78°C durante 15 min. Tras este tiempo,
la reaccidén se traté con una solucién de (4-metanosulfonil-
fenil)-acetato de metilo (1,00 g, 4,38 mmol) en
tetrahidrofurano (6 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2{1H) -pirimidincona (2 mL). La solucién amarilla brillante
se dejé agitar a -78°C durante 1 h, tras dicho tiempo, una
solucién de 2-bromometil-tetrahidro-piran (0,67 mL, 5,26
mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(1 mL) se afladié a través de una cénula. La mezcla de
reaccién se dejé luego calentar a 25°C, donde se agité
durante 16 h. La mezcla de reaccién se paré entonces por la
adicién de una solucién saturada acuosa de cloruro de
amonio {20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
mL). Los extractos orgédnicos se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron, y Se concentraron al vaclo.
Cromatografia de Biotage (FLASH 40M, Silice, 70/30
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(4-metanosulfonil-
fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propionato de metilo (157
mg, 11%) como un aceite incoloro: EI-HRMS m/e calculado
para C;¢H220sS (M') 326,1188, encontrado 326,1189.

[0131] Una solucién de 2-(4-metanosulfonil-fenil)-3-
(tetrahidro-piran-2-il)-propionato de metilo (75 mg, 0,23
mmol), metilurea (34 mg, 0,46 mmol), y una solucién de
metdxido de magnesio en metanol (7,4 % peéo, 0,49 mL, 0,35
mmol) y metanol (0,5 mL) se calenté a 100°C durante 8 h. En
un cierto tiempo, la mezcla de reaccién se volvid turbia en
apariencia. Tras este tiempo, la reaccién se concentrd al

vacio. El residuo se disolvidé en acetato de etilo (10 mL) y

R
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luego se filtrd a través de un lecho de gel de silice. El
filtrado se concentré al vacio. Cromatografia de Biotage
(FLASH 12M, Silice, 30/70 hexanos/acetato de etilo)
proporciond 1-{2-(4-metanosulfonil-fehil)-3-(tetrahidro-
piran-2-il)-propionil]-3-metil-urea (5 mg, 6%) como un
aceite incoloro: FAB-HRMS m/e calculado para Cj;Ha4N20sS
(M+H)* 369,1484, encontrado 369,1495.
Ejamplo 9
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3-(tetrahidro-piran-2-il)-N-tiaxol-2-
il-propionamida

H
HH
N
1
Y
Cl

[0132] Una solucién de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-

o]

Cl

tetrahidro-piran-2-il)-propionato de metilo (preparado como
en el Ejemplo 7, 4,68 g, 14,75 mmol) en etanol (150 mL) se
tratdé con una sclucién de hidréxido de potasio (1,66 g,
29,50 mmel) en agua (16 mL), y la reaccién se agité for at
25°C 1 h. La reaccidén se diluyé entonces con agua (50 mL),
se concentraron al vacio para extraer the etanol, y luego
se acidificé to pH=2 con una soluciédn de &cido clorhidrico
acuosa 1N. The product se extrajo luego con cloruro de
metileno (3 x 20 mL), y las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel de

silice Merck 60, malla 230-400, 90/10 cloruro de
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metileno/metanol mas 1% &cido acético) proporcioné agido 2-
(3,4-dicloro-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propiénico
(3,91 g, 87%) como un aceite incoloro claro: EI-HRMS m/e
calculado para CpHi1gCl203 (M)  302,04765, encontrado
302,0473.
[0133]) Una solucién de &cido 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-
(tetrahidro-piran-2-il) -propiénico (81 mg, 0,27 mmol) en
N,N-dimetiloformamida (5 mL) se traté con O-benzotriazol-1-
il-N,N,N’ ,N’-tetrametilouronio hexafluorofosfato (112 mg,
0,29 mmol), N,N-diisopropiletiloamina (0,14 mL. 0,80 mmol),
Y 2-aminotiazol (40 mg, 0,40 mmol). La reaccién se agitd a
25°C durante 16 h. Tras este tiempo, la reacclén se diluyé
con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
mL). Las fases orgénicas comblnadas fueron lavadas con agua
(1 x 10 mL), una solucidén acuosa de hidréxidoe de sodio 1N
(1 x 10 mL), una solucidén de acido clorhidricoc acuosa 1N (1
x 10 mL), y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico
{1l x 10 mL), se secaron sobre sulfato'sédico, se filtraron,
y se concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, malla 230-400, 90/10 hexanos/acetato de
etilo a 60/40 hexanos/acetato de etileo) proporciond 2-~(3,4-
dicloro-fenil}-3-(tetrahidro-piran-2-il)-N-tiazol-2-il-
propionamida (35 mg, 34%) como un aceite amarilleo claro:
EI-HRMS m/e calculado para Cj;7HigClzN;0.S (M') 384,0466,
encontradoc 384,0468.
Ejemplo 10
2(R)-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il) -N-

tiaxol-2-il-propionamida

LR LTS
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[0134] Una solucién de &cido 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-
(tetrahidro-piran-2-il)-propiénico (preparado como en el
Ejemplo 9, 2,56 g, 8,44 mmol) en tetrahidrofurano (80 mL)
enfriado a -78°C se traté con trietilamina (1,30 mL, 9,65
mmol) sequido por cloruro de trimetilacetilo (1,10 mL, 8,84
mmol). La lechada blanca resultante se agité a -78°C durante
15 min y luego a 0°C durante 45 min. en un frasco separado,
una solucién de (S)-4-isopropil-2-oxazolidinona (1,04 g,
8,04 mmol) en tetrahidrofurano (40 mL) enfriado a -78°C se
tratd con una solucién 2,5M de n-butillitio en hexanos (3,4
mL, 8,44 mmol). La solucién se agitd a -78°C durante 10 min
y luego se dejé calentar a 25°C, donde se agité durante 10
minutos adicionales. Tras este tiempo, la primera mezcla de
reaccién se re-enfrié a -78°C. La segunda mezcla de reaccidédn
se afiadié a la primera mezcla de reaccidén durante un
periodo de 5 min a través de una canula. La mezcla de
reaccién combinada se agité luego a -78°C durante 15 min y
luego se dejé calentar a 25°C, donde se agité durante 1,5
horas adicionales. Tras este tiempo, la reaccién se paréd
por la adicién de una solucién acuosa saturada de bisulfito
sddico (25 mL) y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x
30 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con una

solucién acuosa de bicarbonato sédico (1 x 15 mL) y una
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solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 x15 mL), se
secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60,
malla 230-400, hexanos a 80/20 hexanos/acetato de etilo)
proporciond dos productos: (1) 3-[2(S)-(3,4-dicloro-fenil)-
3-{tetrahidro-piran-2-il)-propionil]-4(S)-isopropil-
oxazolidin-2-ona (506 mg, 15%) como un aceite incoloro
claro; vy (2) 3-[2(R)-(3,4-dicloro-fenil)-3- (tetrahidro-
piran-2-il)-propionil]-4(S)-isopropil-oxazolidin-2-ona (560
mg, 17%) como un aceite incoloro claro.

[0135] Una soluciétn de 3-[2{(R)-(3,4-dicloro-fenil)-3-
(tetrahidro-piran-2-il)-propionil]-4(S)-isopropil-
oxazolidin-2-ona (560 mg, 1,40 mmol) en tetrahidrofurano
(30 mL) y agua (10 mL) enfriado a 0°C se traté con una
solucién de peréxido de hidrégeno acuoso al 30% (0,7 mL) e
hidréxido de litio (117 mg, 2,80 mmol). La reaccidédn se
agité a 0° durante 1 h. Tras este ti?mpo, la reacciébn se
pard con una solucibén acuosa de sulfito sbébdico (0,71 g, 5,6
mmol en 4 mL) sequido por la adicién de una solucibén acuosa
de bicarbonato sédico 0,5N (13 mL). El tetrahidrofurano se
eliminé entonces al vacio. El residuo se diluyé con agua
(60 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 .mL).
La fase acuosa se acidificdé a pH=2 con una solucién acuosa
5N de &cido clorhidrico y luego se extrajo con acetato de
etilo (4 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se
secaron luego sobre sulfato sddico, se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar &cido 2(R)-({3,4-

dicloro-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propiénico (203

h LT N
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mg, 46%) como un aceite incoloro claro.
[0138] Una solucién de 2(RY-(3,4-dicloro-fenil)-3-

(tetrahidro-piran-2-il) -propiénico 4&cido (80 mg, 0,26

. mmol), benzotriazol-1-ilooxi-tris(dimetilamineo)fosfonio

hexafluoro-fosfato (177 mg, 0,40 mmol), y 2-aminotiazol (40 °

mg, 0,40 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) at 25°C se
traté con trietiloamina (0,11 mL, 0,79 mmol). La mezcla de
reaccién resultante se agité a 25°C durante 16 h. La mezcla
de reaccién se diluyd entonces con agua (10 mL} y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 10 mL). Las fases
orgdnicas combinadas fueron lavadas secuencialmente con
agua (1 x 10 mL), una soluclién acuosa 1N de hidréxido
gsébdico (1 x 10 mL), wuna solucién acuosa de 4&cido
clorhidrico 1IN (1 x 10 mL), y una solucién saturada de
cloruro sédico (1 x 10 mL). La fase orgdnica se secd sobre
sulfato sdédico, se filtrd, y se concentrdé al vacio. La
cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400,
95/5 hexanos/acetato de etilo a 70/30 hexanos/acetato de
etilo) proporciond la 2(R)-(3,4-dicloro-fenil) -3~
(tetrahldro-piran-2-il)-N-tiazol-2~-l1l-propionamida (57 mg,
57%) como una espuma blanca: EI-HRMS m/e calculado para
C17H1aC1,N2028 (M*) 384,066, encontrado 384,1467.
Ejemplo 11
2-(4-Metanosulfonil-fenil) -3~ (tetrahidro-piran-2-il) -N-
tiazol-2-il-propionamida

L N Y
H

R
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[0137] Una soclucién de 2-{4-metanosulfonil-fenil)-3-
(tetrahidro-piran-2-il)-propionato de metilo (preparado
como en el Ejemplo 8, 75 mg, 0,23 mmocl) en etanol (5 mL) se
traté con una solucién de hidréxido de potasio (32 mg, 0,58
mmol) en agua (1 mL). La reaccién se agité durante 3 h a
25°C. La reaccién se concentré luego al vacio para extraer
el etanol y lueqgo se acidificé a pH=2 con una solucién de
acido clorhidrico acuosa 1lN. Esta solucldén se extrajo luego
con cloruro de metilenc (3 x 15 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y
se concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, malla 230-400, hexanos to 60/40
hexanos/acetato de etilo mas 1% écido.acético) proporciond
dcido 2-(4-metanosulfonil-fenil)-3-{(tetrahidro-piran-2-il)-
propidnico (60 mg, 85%) como un sélido blanco: FAB-HRMS m/e
calculado para C15H200sS (M+H)*  313,11089, encontrado
313,1111.

[0138] Una solucién de &cido 2-(4-metanosulfonil-fenil)-
3-(tetrahidro~piran=2-il)-propiénico (60 mg, 0,19 mmol),
benzotriazol-l-ilooxi-tris(dimetilamino)fosfonio
hexafluoro~fosfato (127 mg, 0,29 mmol), y 2-aminotiazol (28
mg, 0,29 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) a 25°C se traté
con trietiloamina (0,08 mL, 0,58 mmol). La mezcla ' de

reaccién resultante se agité a 25°C durante 16 h. La mezcla

i
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de reaccién se diluyd entonces con agua (10 mL) y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). Las fases
orgdnicas combinadas fueron lavadas secuencialmente con
agua (1 x 10 mL), una solucién acuosa de hidréxido sédico
IN (1 x 10 mL), una soclucidén de acido clorhidrico acuosa 1N
(1 x 10 mL), y una solucién saturada de cloruro sédico (1 x
10 mL). La fase orgénica se secd sobre sulfato sébdico, se
filtraé, y se concentrd al vacio. Cromatografia de Biotage
(FLASH 12M, Silice, 20/80 hexancs/acetato de etilo)
proporciond 2-(4-metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (54 mg, 71%) como wun
aceite incoloro: EI-HRMS m/e calculado para CigHaaNz0.S: (M')
394,1021, encontrado 394,1021.
Ejemplo 12
2-(4-Matilsulfonil-3-trifluorometil-fenil) -3~ (tetrahidro-

piran-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

H
HH
N
‘}S\ 0 \E}
0 CF,

[0139] Una solucién de {(tetrahidro-piran-2-il)-metanol
(3,40 g, 29,26 mmol) en cloruro de metileno seco (140 mL) y
2,6-lutidina (5,23 mL, 45,02 mmol) se enfrié a -78°é bajo
argén y luego se traté con anhidrido
trifluorometanosulfénico (5,78 mL, 35,11 mmol). La mezcla
de reaccién Qe agité a -78°C durante 1 h y luego se diluyd

con hexanos (200 mL). La mezcla se lavd luego con una

.



10

15

20

25

i

-102 -

solucién acuosa de bicarbonato sédico al 50% (150 mL), se
secé sobre sulfato magnésico, y se concentré al vacio para
proporcionar trifluorometanosulfonato de tetrahidro-piran-
2-ilo metilo como un aceite en bruto que se utilizé sin mas
purificacién.

[0140] Una solucién de diisopropilamina (7,04 mL, 49,97
mmol) en tetrahidrofurano seco (140 mL) enfriado a -78°C
bajo argén se tratd con una solucién 2,5M de p-butillitio
en hexanos (19,8 mL, 49,5 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a -78°C durante 30 min y luego se traté6 gota a gota
con una solucién de Acido (4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-acético (5,00 g, 22,51 mmol} en tetrahidrofurano
seco (25 mL} y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H}-
pirimidinona (8,5 mL). La mezcla de reaccién se volvidé de
color dorado y se dejé agitar a -78°C durante 1 h. Tras este
tiempo, 1la reaccién se tratdé <con una solucién de
trifluorometanosulfonato de tetrahid;o-piran-z-il metilo
(7,26 g, 29,26 mmol) en tetrahidrofurano seco (100 mL). La
mezcla de reaccidén se dejé calentar a 25°C, donde se agitéd
durante 30 min. La mezcla de reaccidn se paré entonces con
una solucidédn acuosa saturada de cloruro de amonio (100 mL)
y luego se concentrd al vacio para extraer el
tetrahidrofurano. El residuo acuoso se acidificdé a pH=2
utilizando una solucidén acucsa de &acido clorhidrico 1IN. La
fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x
250 mL). Los extractos org&nicos combinados se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al

vacio. La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60,

PRkl s atth k)
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malla 230-400, 3/7 hexanos/acetato de &etilo a 1/1
hexanos/acetato de etilo) proporcioné acido 2-(4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)~-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propiénico
(5,20 g, 72%) as a yellow gum: EI-HRMS m/e calculado para
Ci1sH1gF4O3 (M+Na)* 343,0931, encontrado 343,0928.

[0141] Una solucidn de acido 2-(4~-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)~3- (tetrahidro-piran-2-il)-propiénico
(5,20 g, 16,24 mmol) en N,N-dimetiloformamida seca (90 mL)
a 25°C bajo argén se tratd cuidadosamente con hidruro sédico
95% (410 mg, 17,05 mmol). La mezcla de reacclién se agitd a
25°C durante 30 min y luego se tratd con tiometéxido de
sodio (2,40 g, 32,48 mmol). Esta mezcla se calenté a 100°C
durante 4,5 h y luego se concentrd al vacio para extraer
N,N-dimetiloformamida. El residuo se diluyé con agua (100
mL) y luego se acidificé a pH=2 utilizando una solucién de
&cido clorhidrico acuosa 1N. La fase acuosa resultante se
extrajo con acetato de etilo (2 x 600 mL). Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobré sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400, 98/2
cloroformo/metanol to 9/1 cloroformo/metancl) proporcionéd
2-(4-metilsulfanil-3-trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-
piran-2-il)-propibénico a&cido (5,70 g, 100%) as a yellow
gum: EI-HRMS m/e calculado para Cj;eH;sF30;S (M+Na)* 371,0899,
encontrado 371,0902.

[0142] Una solucién de 4&cido 2-(4~-metilsulfanil-3-
trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propidénico

(348 mg, 1,0 mmol} en &cido férmico (1,20 mL, 30 mmol) y
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tetrahidrofurano (1,0 mL) se enfrié a 0°C se traté con una
solucién de perédxido de hidrégeno acuoso al 30% (1,34 mL,
10 mmol). La solucién resultante se dejé calentar a 25°C,
donde se agitdé durante 24 h. La reaccién se reenfrid
entonces a 0°C, se paré con una soluclidén acucsa saturada de
bisulfito sédico, y luego se extrajo con acetato de etilo
(2 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se fililtraron, y se concentraron al
vacio para proporcionar acido 2-{4-Metilsulfonil-3~
trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propibnico
(378 mg, 100%) como goma incolora: EI-HRMS m/e calculado
para CysHysF30sS (M+Na)* 403,0797 found 403,0803.

[0143] Una solucidén de 4&cido 2-(4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propidnico
(50 mg, 0,13 mmol) en cloruro de metileno (1 mL) se traté
con N,N-dimetiloformamida (3 gotas) y luego se enfrié a 0°C.
La mezcla de reaccidn se traté entonces con una solucidn
2,0 M de cloruro de oxalilo en clorurc de metileno (0,08
mL, 0,156 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C
durante 30 min, se dejé calentar a 25°C, y luego se
concentré al vacio para extraer los disolventes y el exceso
de cloruro de oxalilo. El residuo resultante se redisolvid
en tetrahidfofurano seco (1 mL) y se tratdé gota a gota con
una solucién de 2-aminotiazol (28 mg, 0,27 mmol) en
tetrahidrofurano {1 mL) y 2,6-lutidina (0,08 mL, 0,65
mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C
durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyd entonces con

agua (50 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50
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mL). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
Cromatografia de Biotage (FLASH 12M, Silice, 7/3
hexanos/acetato de etilo a 6/4 hexanos/acetato de etilo a
1/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(4-
Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-
2-il)-N-tiazol-2~il-propionamida (37 mg, 61%) como una
espuma blanca: EI-HRMS m/e calculado para CigH21F3N2045;
(M+H)* 463,0968 found 463,0974.
Ejemplo 13
2 (R) -({3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil) -N-(5-cloro-pirazxin-2-

il) -3~ (4-hidroxi-ciclohexil) -propionamida

HO.
H
N -Na
o?“ 0 \[ij\m
Cl
[0144] Una soluciétn de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-il)-3-(4-oxo-ciclohexil) -

propionamida (preparadoe como en el Ejemplo 61, 30,0 mg,
0,064 mmol) en metanol (0,5 mL) se tratd con borhidruro
sédico (6,03 mg, 0,16 mmol). La mezcla de reaccidn se agitéd
a 25°C durante 5 min. La reaccién se diluyé entonces con
acetato de etilo (5 mL) y se pard por la adicibén gota a
gota de agua. La reaccién se diluyé entonces con més agua
(5 mL) y se concentré al vacio para extraer metanol. La
lechada resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 5

mL), y los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre

A1 Y]
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sulfato magnésico, se filtraron, y se concentraron al
vacio. Cromatografia de Biotage (FLASH 128, Silice, 3/7
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil~fenil)~N-(5~-cloro-pirazin-2-il)-3-(4-
hidroxi-ciclohexil)-propionamida (29,0 mg, 96,3%) como una
espuma amarilla clara: EI-HRMS m/e calculado para
C20H2aC12N3045 (M+H)* 472,0859, encontrado 472,0866.-
Ejemplo 14

2~ ({4-Metanosulfonil-3-trifluorometil-fenil)~-N-piraxin-2-il-

3~ (tetrahidro-piran-2-il)-propionanida

H
(o

Pln Ng
Q | .
fYegae

[0145] Una solucidn del 4dcido 2-(4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-3~(tetrahidro-piran-2-1il)-propiénico

{preparado comc en el Ejemplo 12, 50 mg, 0,13 mmol) en
cloruro de metileno (1 mL) se traté con N,N-
dimetiloformamida (3 gotas) y luego se enfrié a 0°C. lLa
mezcla de reaccibén se tratdé entonces con una solucidén 2,0 M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (0,08 mL,
0,156 mmecl). La mezcla de reacclén se agité a 0°C durante 30
min, se dejé calentar a 25°C, y luego se concentrd al vacio
para extraer los disolventes y el exceso de cloruro de
oxalilo. El residuo resultante se redisolvié en
tetrahidrofurano seco (1 mL} y se tratd gota a gota con una

solucién de 2-aminopirazina (15 mg, 0156 mmol) en

SR e ARG
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tetrahidrofurano (1 mL) y 2,6-lutidina (0,02 mL, 0,157
mmol), La mezcla de reaccién .resultante se agitd a 25°C
durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluy$ entonces con
agua (50 mL} y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 -
mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
La cromatografia de Biotage (FLASH 12M, Silice, 7/3
hexanos/acetato de etilo a 1/1 hexanos/acetato de etilo)
proporcioné la 2-(4-metanosulfonil-3-trifluvorometil-fenil)-
N-pirazin-2-il-3-(tetrahidro-piran-2-il)-propionamida (13
mg, 22%) como goma incolora: EI-HRMS m/e calculado para
C20H22FaN30,S (M+Na)' 480,1175 encontrado 480,1177.
Ejemplo 15
6-[2~(4~Matilsulfonil=3-trifluorometil-fenil)-3-

(tetrahidro-piran-2-~il) -propionilamino] ~nicotionato de

metilo
H '
0O
H
PIN Ny
O\ R o
[0146] Una mezcla del 4&cido 6~aminonicotinico (4,0 g,

28,9 mmol), metanol (75 mL), y 4cido clorhidrico
concentrado {4 mL) se calentd bajo reflujo durante 16 h. la
mezcla de reaccién se dejé enfriar a 25°C y luego. se
concentré al vacio para extraer el metanol. ‘El sélido
resultante se traté con agua (20 mL) y bicarbonato sédico

suficiente para ajustar el pH a pH=8. La solucién se

b bl
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extrajo luego con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron scobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el
6-aminonicotato de metilo (3,12 g, 71%) como espuma blanca:
EI-HRMS m/e calculado para C;HgNz0z (M') 152,0586, encontrado
152,05486.

[0147] Una solucién del A4Acido 2-{(4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-1il)-propiénico
(preparado como en el Ejemplo 12, 300 mg, 0,79 mmol) en
cloruro de metileno (6 mL) se traté:- con N,N-
dimetiloformamida (7 gotas) y luego se enfrié a 0°C. La
mezcla de reaccién se tratd entonces con una solucién 2,0 M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (0,48 mL, 0,95
mmol). La mezcla de reacciédn se agité a 0°C durante 30 min,
se dejé calentar a 25°C, y luego se concentrd al vacio para
extraer los disolventes y el exceso de cloruro de oxalilo.
El residuo resultante se redisolvié en tetrahidrofurano
seco (6 mL) y se tratd gota a gota. con una soluciébn 6-
aminonicotinato de metile (252 mg, 1,67 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) y 2,6-lutidina (0,45 mL, 3,95
mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitdé a 25°C
durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluydé entonces con
agua (100 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50
mL). Las fases orgénicas combinadas se secaron Ssobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
La cromatografia de Biotage (FLASH 408, Silice, 7/3
hexanos/acetato de etilo a 1/1 hexanos/acetato de etilo)

proporcioné el 6-[2- (4-Metilsulfonil-3-trifluorometil-

AL T AN -
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fenil)-3- (tetrahidro-piran-2-il)-propionilamino]-nicotinato
de metilo (227 mg, 55%) como una espuma blanca: EI-HRMS m/e
calculado para Caz3HzsFaN0eS (M+H)® 537,1277 encontrado
537,1284.
Ejemplo 16
6-[2-(4-Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil) -3~

(tetrahidro-piran-2-il) ~propionilamino] -nicotinico acido

H
o
H
HE n
Q 0 urOH
N ¢k 0

3
[0148] Una solucidn del 6-({2-(4-Metilsulfonil-3-

trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-i1)-
propionilamino]-nicotinato de metilo (preparado como en el
Ejemplo 15, 21 mg, 0,04 mmol) en metanol (0,40 mL) se traté
con una solucién de hidroxido sddico acuose 1IN (0,20 mL,
0,20 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 25°C durante 1
h. La mezcla de reacciédn se diluyd® entonces con agua y se
concentrd al vacio para extraer metanol. El residuo acuoso
resultante se acidificé a pH=2 con una solucldén de Aacido
clorhidrico acuoso 1N y luego se extrajo con acetato de
etilo (2 x 10 mL). Las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar el &cido 6-([2-(4-
Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-
2-il)-propionilamino]-nicotinico bruto (15 mg, 75%) como

goma incolora: EI-HRMS m/e calculado para Ca22H23F306S (M+H)*

3N,
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501,1302, encontrado 501,1305.
Ejemplo 17
N~ (5~Hidroximathyl-piridin-2-il) -2~ (4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil) -3- (tetrahidro-piran-2-il) -~

propionamida

H

H H Ne
o LI T Ul o
o CF.

[0149] Una solucién del 6-[2-(4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-
propionilamino]-nicotinato de metilo (preparado como en el
Ejemplo 15, 129 mg, 0,25 mmol) en éter de etilo (6 mL) se
enfrié a 0°C se traté con una solucién de hidruro de litio
aluminio 1,0M solucién en dietiléter (0,30 mL, 0,30 mmol).
La mezcla de reaccién de color naranja se agité a 0°C
durante 1 h. La reaccién se pardé entonces por la adiciénm
gota a gota de agua (10 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron,r y se
concentraron al vacio. La cromatografia de Biotage (FLASH
40S Silice, B/2 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la N-
(5-hidroximathyl-piridin-2-il)-2-(4-metanosulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-
propionamida (44 mg, 368%) como una espuma cremosa: EI-HRMS
m/e calculado para CaHasFiN20sS {(M+H)® 487,1509, encontrado

487,1514.
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Ejemplo 18
2-(3-Cloro-4-matanosulfonil-fenil) -N-pirazin-2-1il-3-

{(tetrahidro-tiopiran-3(R)-il) -propionamida

Qa.HHN
o[ J LT

Ci

[0150] Una lechada del (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-
acetato de metilo (preparado como en el Ejemplo 4, 1,00 g,
4,33 mmol) en dcido férmico (6,54 mL, 92,30 mmol) se enfrid
a 0°C y luego se traté con una solucién de perédSxido de
hidrégeno acuoso al 30% (1,47 mL, 13,85 mmol). La solucién
resultante se dejé calentar a 25°C, donde se agité durante
15 h. La reaccién se enfrid en un bafio de hielo, y el
producto se precipitdé por la adicién de (100 mL) de agua.
El sbélido se extrajo por filtracién, se lavdé con agua, y se
secd por succién para proporcio;’lar el (3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-acetato de metilo puro (1,11 g,
97,5%) como un sélido blanco: pf 54-57°C; EI-HRMS m/e
calculado para Ci1pH11C104S (M%) 262,0066, encontrado
262,0060.

[0151] Una solucidén de 3,3'-tiodipropionato de dimetilo
(30,00 g, 144,0 mmeol) en etilenglicol dimetil éter (200
mL), bajo nitrégeno, se traté con hidruro sédico (7,00 g,
145,8 mmol), y la reaccién se calenté bajo reflujo durante

1,5 h. La mezcla de reaccién se enfrié luego a 25°C y se

tratd lentamente con una solucién acuosa saturada

M ke -
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bicarbonato sédico. El1 disolvente se extrajo luego al
vacio, y el residuo resultante se diluyé con agua. (500 mL)
y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 mi). Los
extractos organicos combinados se lavaron luego con una
solucién acuosa de bicarbonato sddico (1 x 150 mL) seguido
por una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 150
mL)}. La fase orgédnica se secd sobre sulfato magnésico, se
filtré, y se concentré al vacio. Cromatografia de Bilotage,
realizado en dos serles, (FLASH 40M, Silice, 9/1
hexanos/éter dietilicol) proporcioné el 4-hidroxi-5,6-
dihidro-2H~-tiopiran-3-carboxilato de metilo (12,89 g,
51,4%) como un aceite incoloro.

[0152] Una suspensién de levadura de panadero ( levadura
Saf-Instant, 30 g) en agua (700 mL) se traté con sacarosa
{142 g). La mezcla se agité a 25° durante 6 h. Tras este
tiempo, se afladié el 4-hidroxi-5,6-dihidro-2H-tiopiran-3-
carboxilato de metilo (4,06 g, 23,31 mmol). La lechada
resultante se agitd a 25°C durante 22 h y luego se filtré a
través de un lecho de celite. El filtrado se extrajo con
acetato de etilo (5 x 300 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico (1 x 150 mL), se secé sobre sulfato
magnésico, se filtraron, y se concentraron al vacio. La
cromatografia de Biotage (FLASH  40M, Silice, 3/1
hexanos/acetato de etilo) proporcioné el 4(S)-hidroxi-
tetrahidro-tiopiran-3(R)-carboxilato de metilc (4,08 g,
99,3%) como un aceite incoloro: [a)?’e = +37,76° (c=2,9,

metanol) +

fed = il faaa
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[0153] Una solucién del carboxilato 4(S)-hidroxi-
tetrahidro-tiopiran-3(R)-de metilo (1,00 g, 5,674 mmol) en
tetrahidrofurano seco (50 mL), bajo argén, se tratd con
1,1'-tiocarbonildiimidazol {2,085 g, 11,35 mmol) y piridina
(6,88 pL, 8,511 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 25°C
durante 36 h y se diluydé entonces con acetato de etilo (100
mL). La solucién resultante se lavd secuencialmente con una
solucién acucsa de bicarbonato sédico (1 x 50 mL) y una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico {1 x 50 mL). Los
extractos orgadnicos combinados se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtraron, y se concentraron al vacio. La
cromatografia de Biotage (FLASH  40M, Silice, 4/1
hexanos/acetato de etilo) proporciond el 4(S)-(imidazol-1-
carbotioiloxi)~tetrahidro-tiopiran-3({R)-carboxilato de
metilo (901 mg, 55,4%) como un aceite beige: EI-HRMS m/e
calculado para C;;H;(N203S2 (M*) 286,0446, encontrado
286,0438.

[0154] Una solucién de hidruro de. tributiltino (1,702
mL, 6,292 mmol) en dioxano (82,59 mL) se traté con 2,2’'-
azobisisobutironitrilo (110,7 mg, 0,661 mmol). La mezcla
resultante se calenté bajo reflujo durante 2 h. La reaccién
se tratd entonces con una solucién de 4(S)-(imidazol-1-
carbotioiloxi)-tetrahidro-tiopiran-3(R)-carboxilato de
metilo (901 mg, 3,146 mmol) en dioxano (3 mL). La reaccién
se calenté bajo reflujo durante 30 min adicionales y luego
se enfridé en un baflo de hielo. El disclvente se extrajo al
vacio. El residuo resultante se suspendidé en acetonitrilo

(100 mL) y se lavd con hexanos (3 x 30 mL). La solucién

R
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resultante se concentré al vaclo, se disolvié en
tetrahidrofurano seco (18,07 mL) bajo argén, se enfrid en
un baflo de hielo, y luego se tratd con una solucién de
litio aluminio 1,0M en tetrahidrofurano (3,159 mL,. 3,159
mmol). La reaccién se agitd a 09 durante 20 min y se pard
entonces por la adicién de acetato de etilo (30 mL). La
mezcla de reacclién se traté entonces con solucidédn acuosa
saturada de cloruro de amonio, y los fases se separaron. La
fase acuosa se lavé luego con acetato de etilo (2 x 25 mL),
y los extractos orgdnicos combinados fueron lavados con una
solucibén acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre
sulfato magnésico, se filtraron, y se concentraron al
vacio. La cromatografia de Biotage (FLASH 12M, Silice, 7/3
hexanos/acetato de etilo) proporcioné (R)-(tetrahidro-
tiopiran-3-il)-metanel (291 mg, 69,7%) como un aceite
incoloro: [al®se = -4,87° (c=0,78, metanol); EI-HRMS m/e
calculado para CgH;30S (M*) 132,0609, enFontrado 132,0614.

[0155] Una solucién de (R)-(tetrahidro-tiopiran-3-il)-
metanol (180 mg, 1,36 mmol) en cloruro de metileno (16,82
mL) se enfrié a -78°C se traté con 2,6~lutidina (192,8 uL,
1,66 mmol) seguido por anhidrido trifluorometanosulfénico
(268,0 pL, 1,63 mmol). La reaccién se agité a -78°C durante
10 min y se diluyé entonces con hexanos (20 mL). La mezcla
se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato sédico (1 x
10 mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre
sulfato magnésico, se filtraron, y se concentraron al
vacio. El residuo resultante se disolvié en acetona {17 mL)

y se tratd con yoduro sébdico (612,3 mg, 4,086 mmol). La

el
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mezcla de reaccidén se agitéd a 25°C durante 10 min y luego se
concentrd al vacio. El residuc se suspendié en cloruro de
metileno {25 mL). Esta mezcla se lavdé con agua {1 x- 15 mL),
secada sobre sulfato magnésico, filtrada, y concentrada al
vacio. La cromatografia de Biotage (FLASH 12S, Silice, 957/3
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 3(R)-yodometil-
tetrahidro-tiopirano (139 mg, 42,2%) como un aceite
amarillo pédlido que no se caracterizé pero se usd
inmediatamente para la reaccién de algquilacién.

[0156] Una solucién de diispropilamida de litio 2,0M en
heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno (564,0 uL, 1,128 mmol)
y N,N,N’,N’'-tetrametiletilenediamina (157,0 pL, 1,040 mmol)
en tetrahidrofurano seco (3 mL) se enfrié a =-78°C bajo
nitrégeno se tratd con (3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-
acetato de metile (269,4 mg, 1,02 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a -~78°C durante 1 h y luego se calentd a
0°C. La reaccién se tratd entonces con una solucién de 3(R)-
yodometil-tetrahidro-tiopirano (71,00 mg, 0,293 mmol) en
tetrahidrofurano seco (1 mL) y se dejé calentar a 25°C,
donde se agitd durante 19 h. La mezcla de reaccidén luego se
paré con una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio
(10 mlL) y 1luego se concentrard al vacio para extraer
tefrahidrofurano. El residuo acuosoc se extrajo con acetato
de etilo (2 x 20 mL), y los extractos orgdnicos combinados
se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La cromatografia de Biotage (FLASH
12M, Silice, 4/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné el

2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3(R)~-(tetrahidro-

A AN 2, drae,
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tiopiran-3-il)-propionato de metilo (36 mg, 86,59%) como un
aceite incoloro: [a]?’sgs = +10,93° (c=0,76, metanol); EI-
HRMS m/e calculado para CigH21C104S2 (M'} 376,0570, encontrado
376,0574.

[0157] Una solucién de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3(R)-(tetrahidro-tiopiran-3-il)-propionato de metilo
(247 mg, 0,655 mmol) en metanol (4,75 mL) se tratdé con una
solucién de hidréxido de 1litio acuoso (7,27 mL, 5,895
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante 1,5 h y
luego se concentr6 al vacio para extraer el metanol. La
fase acuosa remanente se acidificdé a pH=2 con una solucién
de Acido clorhidrico al 10% y luego se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucidén acuosa saturada de cloruro sédico
(1 x 100 mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentrd al vacio para proporcionar el Aacido 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil—fenil)—3(R)—(tetrahidroitiopiran—3—il)—
propidénico bruto (227,0 mg, 95,5%) como una espuma amarilla
clara: [a)Pse = +12,21° (c=0,79, metanol).

[0158] Una solucién del acido 2-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3(R)-(tetrahidro-tiopiran-3-il)-
propibnico (52 mg, 0,143 mmol) en cloruro de metileno (1
mL) se traté con N,N-dimetiloformamida (0,1 mL) y luego se
enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién se traté con una
solucidén 2,0 M de cloruro de oxalile en cloruro de metileno
(143 pL, 0,286 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C
durante 30 min, se dejé calentar a 25°C, y luego se

concentrd al vacio para extraer los disolventes y el exceso
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de cloruroc de oxalilo. El residuo resultante se redisolvid
en tetrahidrofurano seco (1 mL) y se traté gota a gota con
una solucién de 2-aminopirazina (27,2 mg, 0,286 mmol) en
tetrahidrofurano (1 mL) y piridina (57,8 pL, 0,715 mmol).
La mezcla de reaccién resultante se agitdé a 25°C durante 30
min. La mezcla de reaccién se diluyé entonces con agua (2
mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 5 mL). Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
de Biotage (FLASH 12M, Silice, 1/1 hexanos/acetato de
etilo) proporciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-
pirazin-2-il-3(R)-(tetrahidro~tiopiran-3-il)-propionamida
(44 mg, 69,8%) como goma incolora: EI-HRMS m/e calculado
para CigH2aC1N303S; (M+H)* 440,0864, encontrado 440,0867.
Ejemplo 19
2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-faenil) -3- (l-oxo-hexahidro-10*-

tiopiran-3(R)~il) ~N-pirazin-2-il-propionamida

H
P
HH
NNy
0‘3\ 0 INJ
Cl
{0159] Una lechada de 2= (3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-N-pirazin-2-il-3-(tetrahidro~-tiopiran-3(R}~il)~

propionamida (preparado como en el Ejemplo 18, 10,0 mg,
0,0227 mmol) en é&cido férmico (68,5 pL, 1,816 mmol) se
enfrié a 0° s8e tratd con una solucién de perdxido de
hidrégeno acuoso al 30% (7,7 puL, 0,06B). La solucién

resultante se agité a 0°C durante 10 min. La reaccién se

s,
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pardé por la adicién de una solucién de sulfito sbédico
acuoso al 10% (1 mL) y luego se extrajo con acetato de
etilo (2 x 5 mL). Los organicos se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtraron, y se concentraron al vacio. La
cromatografia de Biotage (FLASH 128, Silice, 93/7
cloroformo/metanol) proporcioné 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3- (1-oxo-hexahidro-1A*-tiopiran-3(R)~-
il)-N-pirazin-2-il-propionamida (10,0 mg, 96,5%) como una
goma beige: EI-HRMS m/e calculado para Ci;sHzsCIN3;0.S; (M+Na)*
478,0632, encontrado 478,0632.
Ejemplo 20
2=(3-Cloro-4-metancasulfonil~fenil)-N-piraxin-2-il-3-

{tetrahidro-piran—-4-il) -propionamida

O
H
H NN
Q\s\ 0 \[ij
N o .
[0160] Una solucién de (tetrahidro-piran-4-il)-metanol

(1,0 g, 8,61 mmol, preparada de acuerdo a WO 99/00385) en
clorurc de metileno (30 mL) a 25°C 8se traté con 4-
(dimetilamino)piridina (1,17 g, 9,47 mmol) y cloruro de p-
toluenosulfonilo de (1,64 g, 8,61 mmol) y luego se dejé
agitar a 25°C toda la noche. La reaccién se transfirié luego
a un embudo de separacién y se lavé con una solucidén de
dcido clorhidrico acuoso 1N {10 mL), una solucién acuosa de
bicarbonato sédico (10 mL), y una soluciédn acuosa saturada
de cloruro sédico (10 mL), se secd sobre sulfato sédico, se

filtré, y se concentrdé al vacio. La cromatografia de
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Biotage (FLASH 40S, Silice, 75/25 hexanos/acetato de etilo)
proporcioné el tolueno-4-sulfonato de tetrahidro-piran-4-il
de metilo (1,77 g, 76%) como un aceite incoloro.

[0161] Una solucidn de tolueno-4-sulfonato de
tetrahidro-piran-4-ilo metilo (1,77 g, 6,55 mmol) y yoduro
sbdico (2,85 g, 18,99 mmol) en acetona (26 mL) se calentd a
60°C durante 16 h. La suspensidédn resultante se enfrié luego
a 10°C y se filtré. Las sales se aclararon con acetona fria
(5 mL), y el filtrado y lavados se concentraron al vacio en
una lechada densa. Esta lechada se tratd con cloruro de
metileno (10 mL). El precipitado resultante se extrajo por
filtracién y se lavé con cloruro de metileno (10 mL). El
filtrado y los lavados se secaron luego sobre sulfato
magnésico, se filtré a través de un lecho de gel de silice,
y luego se concentraron al vacio para proporcionar 4-
yodometil-tetrahidro-pirano como un aceite amarillo palido.

[0162] Una solucién de diisopropilémina (0,33 mL, 2,38
mmol) en tetrahidrofurano (6 mL} se enfrid a -78°C bajo una
atmbésfera de argédn se traté con una solucién 2,5M de n-
butilitio en hexanos (0,95 mL, 2,38 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a -78°C durante 15 min, tras dicho tiempo,
una solucién de (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-acetato de
metilo (preparado como en el Ejemplo 4, 500 mg, 2,17 mmol)
en tetrahidrofurano (1 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2 (1H)-pirimidinona (0,5 mL) se afiadié lentamente
a través de una cdnula. La solucién amarilla verdosa se
dejé agitar a -78°C durante 1 h, tras dicho tiempo, una

solucién de 4-yodometil-tetrahidro-pirano (588 mg, 2,60
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mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(0,5 mL) se afladié a través de una canula. La mezcla de
reaccién se dejé luego calentar a 25°C, donde. se -agité
durante 16 h. La mezcla de reaccién se paré entonces por la
adicién de una solucién saturada acuosa de cloruro de
amonio (30 mL). Esta solucién se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 mL). Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con una solucién de A&cido sulfirico acuoso al 10%
(2 x 50 mL}) y una solucién acuosa de bicarbonato sédico (2
x 50 mL), se sec® sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentrd al vacio. La cromatografia de Biotage (FLASH 40S,
Silice, 75/25 hexanos/acetato de etilo) proporciond 2-{3-
cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-~4-il)-
propionato de metilo (431 mg, 61%) como un aceite amarillo:
EI-HRMS m/e calculado para C;eH»;Cl03S (M') 328,0900,
encontrado 328B,0898.

[0163] Una solucién de 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)—3—(tetrahidro-piran—4-il)—propiénato de metilo (200
mg, 0,61 mmol) en acido férmico (0,23 mL) y
tetrahidrofurano (0,5 mL) se enfrié a 0°C se tratd con una
solucién de perdxido de hidrégeno acuoso al 30% (0,35 mL,
3,04 mmol). La reaccién se calenté a 25°C donde se agité
durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrid luego a 0°C,
parada con una solucién acuosa saturada de sulfito sédico,
y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los
orgdnicos se secaron scdbre sulfato sédico, se filtraron, y
se concentraron al vacio. La cromatografia de Biotage

(FLASH 12M, Silice, 60/40 hexanos/acetato de etilo)
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proporcioné el 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
(tetrahidro-piran-4-il)-propionato de metilo (190 mg, B87%)
como un aceite incoloro: (ES)*-HRMS m/e calculado para
Ci1gH21C10sS (M+Na)* 383,0690, encontrado 383,0692.

[0164] Una solucidn de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il) -propionato de metilo (190
mg, 0,53 mmol) en etanol (10 mL) se tratdé con una solucidén
de hidréxido de potasio (174 mg, 2,64 mmol) en agua (4 mL).
La reaccién se agité a 25°C durante 2,5 h. La reaccidén se
concentré luego al vacio para extraer el etanol y luego se
acidificé a pH=2 con una solucién de 4&cido clorhidrico
acuoso 1IN. La soclucidén resultante se extrajo luego con
cloruro de metileno (3 x 10 mL). Las fases orgéinicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y
se concentraron al vacio para proporcionar el &acido 2-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-
propiénice (167 mg, 92%) como una espuma blanca: (ES)*-HRMS
m/e calculado para C;sH;sClOsS (M+Na)+.369,0534, encontrado
369,0536.

[0165] Una solucién del acido 2-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propiénico
(165 mg, 0,48 mmol) en cloruro de metileno (12 mL) y N,N-
dimetiloformamida (1 gota) se enfrié a 0° se tratd gota a
gota con una solucién 2,0 M de cloruro de oxalilo en
cloruro de metileno (0,27 mL, 0,55 mmol). La reaccibén se
agitd a 0°C durante 30 min. Tras este tiempo, la reaccién se
concentré al vacio para rendir un aceite amarillo claro.

Este aceite se disolvid en tetrahidrofurano (5 mL) y luego
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se tratd con una solucién de 2-aminopirazina (91 mg, 0,95
mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL) y piridina
{0,19 mL, 2,4 mmol). La reaccién se agité luego a 25°
durante 16 h. Tras este tiempo, la reaccién se diluyé con
agua (15 mL) y se extrajo con clorurc de metileno (3 x 25
mL). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
La cromatografia de Biotage (FLASH 12M, Silice, 25/75
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)~N-pirazin-2-il-3-(tetrahidro-piran-4-

il)-propionamida (100 mg, 50%) como una espuma blanca:
(ES)*-HRMS m/e calculado para CigH2aClN;O0¢S (M+H)* 424,1093,
encontrado 424,1095.

Ejemplo 21
N-(5-Bromo-pirazin-2-il) -2-(3-0cloro—-4-metanosulfonil-

fenil) -3~ (tetrahidro-piran-4-il) ~-propiocnamida

Pln Ng
I -5
033.\ Y o) \EN:L&

[0166] Una solucién del adcido 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)~3-(tetrahidro-piran-4-il)-propiénico

(preparado como en el Ejemplo 20, 470 mg, 1,36 mmol) en
cloruro de metileno (25 mL) y N,N-dimetiloformamida (1
gota) se enfrié a 0°C se tratd con una solucién 2,0 M de
cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (0,78 mL, 1,56

mmol) y luego se agitd a 0°C durante 30 min. Tras este
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tiempo, la reaccién se concentrd al vacio para proporcionar
un aceite amarillo claro. Este aceite se disolvié en
tetrahidrofurano (10 mL) y luego tratado con una 'solucién
de 2-amino-5-bromopirazina (472 mg, 2,71 mmol, preparada de
acuerdo a Tetrahedron 1988, 44, 2977-2983) en
tetrahidrofurano (20 mL) y piridina (0,55 mL, 6,78 mmol).
La reaccién se agité luego a 25°C durante 16 h. Tras este
tiempo, la reaccién se diluyé con agua (15 mL) y se extrajo
con cloruro de metileno (3 x 25 mL). Los orgdnicos se
secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron, y se
cencentraron al vacio. La cromatografia de Biotage (FLASH
40S, Silice, 40/60 hexanos/acetato de etilo) proporcioné N-
(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro~4-metanosulfonil-fenil) -
3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida (477 mg, 70%) como
una espuma amarilla: (ES)*-HRMS m/e calculado para
CisH2;C1BrNyO,S (M+H)* 502,0198, encontrado 502, 0205.
Ejemplo 22
2—(3-c1oro-4-matanosulfonil—fenil)-H:(S—ciano—pira:in-z-
il) -3-(tetrahidro-piran-4-il) -propionamida

PIH Ng
oc:“ ° \[N,]\CN
Ci
[0167] Una scolucién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il) -
propionamida (preparado como en el Ejemplo 21, 325 mg, 0,65

mmol) en N,N-dimetiloformamida (5 mL) a 25°C se traté con
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cianuro de potasio (105 mg, 1,62 mmol), yoduro de cobre (I)
(307 mg, 1,62 mmol), tetraquis (trifenilofosfina)paladio{0)
(22 mg, 0,02 mmol), y 18-crown-6 (25 mg, 0,09 mmol). Esta
mezcla de reaccién se calenté luego a 150°C bajo argédn
durante 5 h. Tras este tiempo, la reaccién se enfrid a 25°C,
se concentraron a la mitad de volumen, y luego se afiadié
cloroformo (40 mL) hasta que todas las sales precipitaron
en de la solucién. Las sales se extrajeron por filtracién a
través de un lecho de celite y se lavdé con cloroformo. El1
filtrado se concentré luego al vacio. La cromatografia de
Biotage (FLASH 40S, Silice, 30/70 hexanos/acetato de etilo)
proporciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-
pirazin-2-il)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida (219
mg, 76%) como una espuma blanca: (ES)*-HRMS m/e calculado
para CzoH2:C1N4O4S (M+H)* 449,1045, encontrado 449,1046.
Ejemplo 23
2= (3-Cloro—4-metanosulfonil-fenil) -N-[5- (N-
hidroxicarbaminidoilo)-pirazin-Z-ilo];s-(tat:ahidzo-piran-
4-il) -propionamida

H
H H N
Q o \[J\,NHZ
Py N
AL N
“OH

[0168] Una solucién de  2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-N~(5-ciano-pirazin-2-il)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-
propionamida (preparado como en el Ejemplo 22, 151 mg, 0,34

mmol) en etanol (2 mL) y agua (1 mL) se traté con

i,
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hidrocloruro de hidroxilamina (28 mg, 0,40 mmol) ¥y
carbonato de sodio (35 mg, 0,34 mmol). La reacclédn se
calenté a 70°C durante 3 h. Tras este tiempo, la reaccién se
concentré al vacio y luego se extrajo «con 10%
metanol/cloroformo (3 x 30 mL). Los organicos se secaron
sobre sulfato magnésico, se filtraron, y se concentraron al
vacio. La cromatografia de Biotage (FLASH 12M, Silice,
20/80 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3~cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-N-[5- (N-hidroxicarbamimidoilo) -
pirazin-2-ilo]-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida {110
mg, 68%) como un sélido blanco: pf 137,2-140,5°C; (ES)*-HRMS
m/e calculado para CzpHz4ClNsOs5S (M+H)* 482,1260, encontrado
482,1263.
Ejenmplo 24
1-[2-(3,4-Dicloro-fanil) -3~ (2-hidroxi-ciclopentil) -

propionil] -3-metil-urea

OH .
H
H
cl O O
ci
[0169] Una solucién del 2-oxo-ciclopentanocarboxilato de

etilo (10 g, 64,0 mmol) en etanol (106,7 mL) se enfrié a 0°C
se tratd con hidruro de sodio al 98% (686 mg, 17,78 mmol).
La reacciédn se agitdé a 0°C durante 30 min. Tras este tiempo,
la mezcla de reaccién se vertié en agua (53 mL) y se
extrajo en etiléter (3 x 100 mL). Los organicos se secaron

sobre sulfato sdédico, se filtraron, y se concentraron al
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vacio. La cromatografia flash (Gel- de silice Merck 60,
malla 230-400, 75/25 acetato de etilo/hexanos) proporciond
el 2-hidroxi-ciclopentanocarboxilato de etilo (8,5 g,
83,9%) como un liquido claro.

[0170} Una solucién del 2-hidroxi-
ciclopentanocarboxilato de etilo (3,5 g, 22,12 '-mmol) en
cloruro de metileno {(147,5 mL) se tratdé con 3,4-dihidro-2H-
pirano (3,03 mL, 33,1 mmol) y p-toluenosulfonato de
piridinio (556 mg, 2,21 mmol). Esta solucién se agitd a 25°C
durante 5 h. La reaccién se lavé luego con una solucibén de
cloruro sédico acuoso medio saturada (2 x 75 mL), se secd
sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentré al vacio.
La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-
400, 90 / 10 hexanos/acetato de etilo) proporcioné el 2-
(tetrahidro-piran-2~ilooxi)-~ciclopentanocarboxilato de
etilo (4,7 g, 87,7%) como un ligquido claro: EI-HRMS .m/e
calculado para Cj;3Hzz04 (M') 242,1518 encontrado 242,1521.
[0171]  Una lechada de hidruro de litio aluminio (883 mg,
23,27 mmol) en tetrahidrofurano (19,4 mL) se enfrid a 0°C se
traté con 2- (tetrahidro-piran-2-ilooxi) -
ciclopentanocarboxilato de etilo (4,7 g, 19,59 mmol). La
reaccién se agité a 25°C durante 18 h. Tras este tiempo, la
reaccidén se vertié en hielo/agua. Esta mezcla se fitré a
través de un lecho de celite (cloruro de metilenoc como
eluyente). Los orgénicos se lavaron con una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (1 x 100 mL), se secé sobre
sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio para dar

[2-{tetrahidro-piran-2~ilooxi)-ciclopentilo]-metanol (3,25
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g, 83,6%) como un liquido claro:.EI-HRMS m/e calculado para
C11H2003 (M*) 200,1412 encontrado 200,1412.

[0172] Una solucién de trifenilfosfina (1,70 g, 6,49
mmol) y imidazol (884 mg, 12,98 mmol) en cloruro de
metileno (8,32 mL) se enfrid a 0°C se tratd con yodo (1,64
g, 6,49 mmol). Después que el yodo fuera. disuelto
completamente, una solucién de [2-(tetrahidro-piran-2-
ilooxi)-ciclopentilo]-metanol (1,0 g, 4,99 mmol) se afadié
a la mezcla de reaccién. La reaccién se agitdé a 0°C durante
1l hya 259 durante 2 h. Tras este tiempo, la reaccién se
vertid en agua (100 mL) y se extrajo con cloruro de
metileno (1 x 30 mL). Los orgadnicos se lavaron con una
solucién de tiosulfato de sodio saturada acuosa (1 x 50
mL), se secd sobre sulfato sédico, se £filtzé, vy ‘se
concentrd al vacio a 25°C. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, malla 230-400, 80/20 hexanos/acetato de
etilo) proporciond el 2-(2-yodometil-ciclopentilooxi) -
tetrahidropirano (1,17 g, 75,8B%) como ;n ligquido claro: EI-
HRMS m/e calculado para CjiiHisIO2 (M*) 309,0352 encontrado
309,0348.

[0173] Una solucién de diisopropilamida de litio
preparada recientemente (10,4 mL de una solucién stock
0,31M, 3,22 mmol) se enfrid a -78°C se traté con 3,4-
diclorofeniloacetato de metilo (preparado como en el
Ejemplo 1, 642 mg 2,93 mmol) en tetrahidrofurano/l,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H) -pirimidinona (7,33 mL,
3:1). La solucidén resultante se agitdé a -78°C durante 45

min. Una soluciéh de 2-{2-yodometil-ciclopentiloxi}-
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tetrahidropirano (1,0 g, 3,22 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2{1lH)-pirimidinona (1 mL) se afadié luego. La
mezcla de reaccién se agitd a -78°C durante 2 h. La reaccién
se calentéd entonc;as a 25°C y se agité a 25°C durante 16 h.
La mezcla de reaccién se pard entonces por la adicién gota
a gota de una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio
(10 mL). Esta mezcla se vertié en agua (100 mL) y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 mL). Los orgénicos
se secaron sobre sulfato sbédico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, malla 230-400, 90/10 hexanos/acetato de
etilo) proporcioné 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-{2-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-ciclopentilo]-propionato de metilo (880 mg,
74,8%) como un aceite amarillo palido: EI-HRMS m/e
calculado para CaoH26C1l;04 (M') 400,1208 encontrado 400,1203.
[0174] El 2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-[2-{tetrahidro-piran-
2-jloxi)-ciclopentilo] -propionato de metilo (400 mg, 0,99
mmol) y metilurea (110,7 mg, 1,49 mmoi) en una solucién de
metéxido de magnesio en metanol (7.4 % p., 2,85 mL, 1,99
mmol) se calentd® bajo reflujo a 110°C durante 6 h. La mezcla
de reaccién se concentré luego al vacio y se filtrd a
través un lecho de celite (acetato de etilo como eluyente).
La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-
400, 100% acetato de etilo) proporcioné 1-{2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-[2- (tetrahidro-piran-2-ilooxli)-ciclopentilo]- -
propionil}-3-metil-urea (52 mg, 11,8%) como un sélido
blanco: pf 68-70°C; FAB-HRMS m/e calculado para Cz1H2sClaN204
(M+H)* 443,1504, encontrado 443,1499.
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[0175] Una solucién de 1-{2-(3,4-dicloro-fenil)-3-[2-
(tetrahidro-piran-2-ilooxi)-ciclopentile] -propionil}-3-
metil-urea (45 mg, 0,10 mmcl) en etanol (1,01 mL) se traté
con p-toluenosulfonato de piridinic (2,5 mg, 0,01 mmel). La
mezcla de reaccién se calentdé a 55°C durante 5 h. Tras este
tiempo, la reaccién se concentrd al vacio. La cromatografia
flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400, 100% acetato
de etile) proporcioné el 1-[2-(3,4~dicloro-fenil)-3-(2~
hidroxi-ciclopentil)-propionil]-3-metil-urea (30,4 mg,
83,4%) como un sélido blanco: pf 62-64°C; FAB-HRMS m/e
calculado para C;eHz9ClaN03 (M+H)® 359,0929, encontrado
359,0929.
Ejemplo 25
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (2-hidroxi~ciclopentil) -N-tiazol-2-
il-propionamida

OH
H

H n )
Y
&

[0176] Una solucidn de 2-(3,4-diclore-fenil)-3~[2-~

cl

(tetrahidro-piran-2-ilooxi)-ciclopentilo] ~propionato de
metilo (preparado comc en el Ejemplo 24, 2,3 g, 5,73 mmol)
en etanol (57,3 mL) a 25°C se traté con p-toluenosulfonato
de piridinio (144 mg, 0,57 mmol). La solucién resultante se
calentd bajo reflujo durante 18 h. Tras este tiempo, la
reaccién se enfrié a 25°C y se concentré al vacio. La

cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400,

ORI A -
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50/50 hexanos/acetatoc de etilo) proporcioné el 2-(3,4-
dicloro-fenil)-3-(2-hidroxi-ciclopentil)-propionato de
metilo (1,84 g, 100%) comc un aceite 'claro: EI-HRMS m/e
calculado para CisH;pClz0; (M+Na)* 339,0527, encontrado
339,0528.
[0177] Una mezcla de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(2-hidroxi-
ciclopentil) -propionato de metilo (262,2 mg, 0,82 mmol) ¥y
2-aminotiazol (165 mg, 1,65 mmol) en una solucidén de
metéxido de magnesio en rr-tetanol (7,4 p.%, 2,60 mL, 1,81
mmol) se calenté a 100°C durante 18 h. Tras este tiempo, la
mezcla de reaccién se enfrid a 25°C y se filtrd a través de
un lecho celite (acetato de etilco como eluyente). EL
filtrado se concentrd luego al vacio. La cromatografia
flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400, 75/25 acetato
de etilo/hexancs) proporciond el 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-
(2-hidroxi-ciclopentil}-N-tiazol-2-il-propionamida (174 ng,
54,6%) como un 86lido blanco: pf 86-88°C; EI-HRMS m/e
calculado para Ci;7H1aC1aNz0.S (M+Na)* '40'7,0358, encontrado -
407,0361.
Ejemplo 26
3-(2-Hidroxi-ciclopantil) -2~ (4-metanosulfonil-fenil)-N-
tiazol-2~il~propionamida

OH

H
Q o) \E}
o\

[0178] Una solucién de diisopropilamina (846 uL, 6,04
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mmol) en tetrahidrofurano seco (4,4 mL) y 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (1,4 mL) se enfrlé a -
-78°C y luego tratado con una solucién de n-butillitio.2,5M
en hexanos (2,4 mL, 6,04 mmol). La mezcla de reaccidén se
agité a -78°C durante 30 min y luego se traté con una
solucién de (4-metanosulfonil-fenil)-acetato de metilo
{preparado como en el Ejemplo 8, 1,06 g, 4,64 mmol) en
tetrahidrofurano seco (4,4 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (1,4 mL). La mezcla de
reaccién resultante se dejé agltar a -78°C durante 45 min y
luego la mezcla de reacciétn se traté con una solucidén de 2-
(2-yodometil-ciclopentilooxl)-tetrahidropirano (preparado
como en el Ejemplo 24, 1,87 g, 6,04 mmol) en una cantidad
pequefla de tetrahidrofuranoc seco. La mezcla de reacclén se
agité a -78°C y luego se dejé calentar a 25°C, donde se
agité durante 68 h. La mezcla de reaccibébn se pard con agua
(100 mL) y luego se concentrd al vacio para extraer el
tetrahidrofurano. El residuo acuoso se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 mL). Los extractos orgdnicos combinados
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron al vacic. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, 70-230 malla, 7/3 hexanos/acetato de
etilo) proporciond el 2-(4-metanosulfonil-fenil)~-3-[2-
(tetrahidropirano-2-ilooxi)-ciclopentilo] -propionato de
metilo (859,2 mg, 45%) como un aceite amarillo pélido: FAB-
HRMS m/e calculado para C;1H3;p0sS (M+H)* 411,1841, .encontrade
411,18B31.

[0179] El 2-aminotiazol (314,3 mg, 3,14 mmol) y 2-(4-
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metanosulfonil-fenil)-3-[2-(tetrahidropirano-2-iloxi) -
ciclopentilo] -propionato de metilo (B859,2 g, 2,09 mmol) se
traté con una solucién de metdxido de magneéio en metanol
(7,4 p.%, 12 mL, 8,37 mmol).. La mezcla de reaccioén
resultante se calentd bajo reflujo durante 24 h. La mezcla
de reaccién se dejé enfriar a 25°C y luego se filtré a
través de un lecho celite. E1 lecho de celite se lavd bien
con acetato de etilo hasta que los lavados indicaron 1la
ausencia de producto por cromatografia de capa fina. El
filtrado se lavé luegc con una solucién de 4&cido
clorhidrico al 10% (3 x 100 mL). La fase organica se secéd
lJuego sobre sulfato magnésico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel de
silice Merck 60, 70-230 malla, 1/1 hexanos/acetato de
etilo) proporciond el 2-(4-metanosulfonil-fenil)-3-[2-
(tetrahidropirano-2-iloxi)-ciclopentile]-N-tiazol-2-il-
propionamida (377,4 mg, 38%) como un aceite amarillo: EI-
HRMS m/e calculado para Ca3H3gN205S2 (M*)' 478,1596, encontrado
478,1604.

[0180] Una solucién de la 2-(4-metanosulfonil-fenil)-3-
[2-(tetrahidropirano-2-ilooxi)~-ciclopentilo] -N-tiazol-2-il-
propionamida (350,8 mg, 0,73 mmol) en etanol (7,3 mL) se
traté con p-toluenosulfonato de piridinio (18,4 mg, 0,073
mmol). La mezcla de reaccidén resultante se calentdé a 60°C
durante 4 h. La mezcla de reaccién se dejd enfriar a 25°C y
luego se concentrd al vacio. El residuo amarillo resultante
se diluyd con acetato de etilo (100 mL) y lavado luego con

una solucidén acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 100

bt
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mL). La fase orginica se secdé sobre sulfato magnésico, se
filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia flash
(Gel de silice Merck 60, 70-230 malla, 1/3 hexanos/acetato
de etilo) proporcioné 1la 3-{2-hidroxi-ciclopentil)-2-(4-
metanosulfonil-fenil)-N-tiazol-2-il-propionamida (77,0 mg,
27%) como un sélido blanco: pf 205-206°C; EI-HRMS m/e
calculado para  CigHzaN2048: (M") 394,1021, encontrado
394,1018.
Ejemplo 27

1-[2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (2-oxo-ciclopentil)-propionil]~-

3-matil-urea
(8]
H
H H
H AN
cl 0O O
Cl

[ol81] Una solucidén de 1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(2-
hidroxi-ciclopentil)-propionil]—3-metillurea (preparado
como en el Ejemplo 24, 28,1 mg, 0,07 mmol) en cloruro de
metileno (0,78 mL) se tratdé con clorocromato de piridinio
(20 p.% en alumina bdsica, 101 mg, 0,09 mmel). La mezcla de
reaccién se agitd a 25°C durante 4 h. Tras este tiempo, 1la
reaccién se fitré a través un lecho de celite (acetato de
etilo como eluyente). El filtrado se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400,
100% acetato de etilo) proporcioné 1-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-propionil]-3-metil-urea (21,9

mg, 78,4%) como una espuma blanca: pf 63-65°C; FAB-HRMS m/e
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calculado para CisH1eClzN20; (M+H)* 357,0773, encontrado
357,0780.
Ejemplo 28
2~(3,4-Dicloro-faenil) -3~ (2-oxo-ciclopentil) ~-N-tiazol-2-il-
propionamida

Qo
H

H H\T’
Cl 0 ﬁjj?
cl
[0182] Una solucidn de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(2-
hidroxi-ciclopentil)-N-tiazol-2-il-propionamida {preparado
como en el Ejemplo 25, 162,5 mg, 0,42 mmol) en cloruro de
metileno (4,2 mL) se traté con clorocromato de piridinio
(20 p.% en alumina bdsica, 545 mg, 0,50 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a 25°C durante 2h. Tras este tiempo, la
reaccién se fitrd a través un lecho de celite (acetato de
etilo como eluyente). E1l filtrado se csncentré al vacio. La
cromatografia flash (Gel de silice Merck 60, malla 230-400,
50/50 hexanos/acetatc de etilo) proporciond 2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-2-il-propionamida
(64,8 mg, 40,1%) como un sdlido bronceado claro: pf 79-81°C;
EI-HRMS m/e calculado para Cj7H;ClzN20;S (M+H)* 383,0383,
encontrado 383,0384.
Ejemplo 29
2- (4~Metanosulfonil-fenil) -3~ (2-oxo-ciclopentil) -N-tiazol~

2-il-propionanida

chhefue 7 Maumu e
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[0183] Una soluciétn de 3-(2~hidroxi-ciclopentil)}-2-(4-
metanosulfonil-fenil)-N-tiazol-2~il-propionamida (preparado
comc en el Ejemplo 26, 72,4 mg, 0,184 mmol) en cloruro de
metileno (1,8 mL) se tratd con clorocromato de piridinio
(20 p.% en alumina basica, 237,3 mg, 0,22 mmol). La mezcla
de reaccién resultante se agitd a 25°C durante 3 h, en este
caso, la cromatografia de capa fina indicé una cantidad
pequefia de 3-(2-hidroxi-ciclopentil)-2-(4-metanosulfonil-
fenil)~-N-tiazol-2-il-propionamida. La mezcla de reaccibén se
tratdé entonces con una cantidad adicional de clorocromato
de piridinio (20 p.% en alumina béasica, 237,3 mg, 0,220
mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitar a 25°C durante 4
h y luego se filtré a través de un lecho de celite. El
lecho de celite se lavd bien con acetaio de etilo hasta que
los lavados indicaron la ausencia de producto por
cromatografia de capa fina. El filtrado se concentré luego
al vacio. La cromatografia flash (Gel de silice Merck 60,
malla 230-400, 3/7 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-
(4-metanosulfonil-fenil)}-3-(2-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida (10,2 mg, 14%) como un sélido blanco: pf
228-230°C; EI-HRMS m/e calculade para CjigHoN204S; (M')
392,0865, encontrado 392,0871.
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Ejemplo 30
2 (R)-(3-Cloro-4-matanosulfonil-fenil)-3- (2-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

N A

@

XY OO

Ct

[0184] Una mezcla de d&cido (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-acético (preparado tal como en el Ejemplo 4, 10,48
g, 48,4 mmol) y carbonato potasico (20,1 g, 145,1 mmol) en
acetona (65 mL) se enfrié a -10°C. La solucién de color
amarillo palido entonces se traté gota a gota con cloruro
de trimetilacetilo (6,25 mL, 50,8 mmol) mientras se
mantenia la temperatura por debajo de -10°C. La mezcla de
reaccién resultante se agité a -10°C durante 15 min y
entonces se dejé enfriar a 0°C donde se agité durante 10
min. La mezcla de reaccién se re-enfrié a -10°C y entonces
se traté con (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina (11,99 g, 72,5
mmel), resultando en una reaccién exotérmica. La mezcla de
reaccién se agité a -10°C durante 10 min y entonces se dejé
enfriar a 25°C, donde se agitdé durante 1 h. Transcurrido
este tiempo, el anélisis por cromatografia en capa fina
indicé 1la finalizacién de 1la reaccidén. La mezcla de
reaccidén entonces se tratdé con agua (50 mL) y luego se
extrajo con acetato de etilo (1 x 100 mL). La fase orgénica
se lavé con agua (2 x 40 mL). Las fases acuosas se

combinaron y se volvieron a extraer con acetato de etilo (2
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X 50 mL). El1 combinado de fases orgadnicas se secé en
sulfato magnésico, se filtré, y se concentré al vacio. El
material bruto se recristalizé a partir de acetato de etilo
(45 mL) y hexanos (80 mL) para obtener 2-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)~-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-
etilo)-N-metil-acetamida (13,75 g, 78%) en forma de un
s6lido de color amarillec pAlido: pf 111,5-112,9°C; [01%%s =
-97,2° (c=0,104, cloroformo); FAB-HRMS m/e calculado para
C1sHz2CINSOQ, (M+H)* 364,1138, obtenido 364,1142.

[0185] Una solucién de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilizanc
(14,5 mL, 68,7 mmol) en tetrahidrofurano (45,8 mL) se
enfrié a -45°C, se traté con una solucién 2,5M de n-butil-
litio en hexanos (25,8 mL, 63,2 mmol). La solucién
resultante se agitdé a -45°C durante 30 min. En ese instante,
la reaccién se traté con una solucién de 2-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-
etilo]~-N-metil-acetamida (10,0 g, 27,48 mmol) en
tetrahidrofurano (45,86 mL). Una vez c;mpletada la adicién,
la reaccién se atemperé a 0°C y se agitdé a 0°C durante 30
min. En ese momento, la reaccién se re-enfrid a -45°%C y
entonces se tratdé con 2-(2-yodometil-ciclopentiloxi)-
tetrahidropirano (preparado tal como en el Ejemplo 24, 12,8
g, 41,22 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2{1H)-
pirimidinona (8,4 mL). En ese instante, la reaccién se
atemperdé a 0°C, donde se agité durante 3 h. En ese instante,
la reaccién se diluyd con una soluciédn de cloruro sédico
acuoso saturado (100 mL). Las fases se particionaron. La

fase acuosa se extrajo en acetato de etilo (3 x 50 mL). Las
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fases organicas combinadas se lavaron con una solucién
acuosa de &acido clorhidrico 10% y una soluclén acuosa de
bicarbonato sédico, se secd sobre sulfato sbédico, se
filtré, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash
(Merck gel de silice 60, malla 230-400, 75/25 acetato de
etilo/hexanos) proporcioné 2{R)-{3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-N-(2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2 (R)~-fenil-etil)-N-metil-
3-[2~-(tetrahidro-piran-2-iloxi)~ciclopentil]-propionamida
(10,6 g, 70,6%) en forma de espuma de color amarillo: EI-
HRMS m/e calculado para CiHeClNOS (M+Na)* 568,2259,
obtenido 568,2262.

[0186] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-N-(2 (R)-hidroxi-1(R)-metil-2 (R)-fenil-etil)-N-metil-
3-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentil] -propionamida
(1,04 g, 1,91 mmol) en etanol (19,1 mL) se tratdé con p-
toluenosulfonato de piridina (48 mg, 0,19 mmol). La
solucién resultante se calenté a 55°C durante 2 h. En ese
instante, la reaccidén se concen£r6 al vacio. La
cromatografia flash {(Merck gel de silice 60, malla 230-400,
75/25 acetato de etilo/heianos) proporciond 2 (R)-(3-cloro-
4-metilsulfanil-fenil)-3-(2-hidroxi-ciclopentil)-N-(2(R)-
hidroxi-1{R)-metil-2(R)~-fenil-etil)-N-~metil-propionamida
(0,82 g, 93,0%) en forma de espuma de color blanco: EI-HRMS
m/e calculado para CasH32CINOS (M+Na)* 484,1684, obtenido
484,1674.

[0187] Una mezcla de 2(R)-({3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-(2-hidroxi-ciclopentil)-N-(2 (R)-hidroxi-1(R)~-
metil-2 (R)-fenil-etil)-N-metil-propiconamida (3,63 g, 7,85

e
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mmol), N-metilomorfolina N-éxideo (2,76 g, 23,5 mmol), Yy
tamices moleculares en polve (7,85 g) en cloruro de
metileno (15,7 mL) a 25°C se traté con per-rutenato de
tetrapropilamonio (276 mg, 0,78 mmol). La mezcla resultante
se agitd a 25°C durante 20 min. En ese instante, la reaccién
se filtré a través de un filtro de silice (acetato de etilo
como eluyente). El filtrado se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Merck gel de silice 60, malla 230-400,
75/25 acetato de etilo/hexanos) proporciond 2(R)-(3-cloro-
4-metilsulfanil-fenil)-N-metil-N-(1(R)-metil-2-oxo-2(R)~-
fenil-etil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-propionamida (2,75 g,
76,5%) en forma de espuma de color blanco: EI-HRMS m/e
calculado para CjsHasC1NO3S{M') 457,1478, obtenido 457,1489.
[o188] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-N-metil-N-{1(R)-metil-2-ox0-2(R)-fenil-etil)-3-(2-
oxo-ciclopentil) -propionamida (2,75 g, 6,0 mmol) en dioxano
(9,38 mL) se tratd con una solucién 18M acuosa de &cido
clorhidrico (9,38 mL). La reaccién eﬁtonces se calentdé a
120°C durante 18 h. En ese instante, la reaccién se enfri6 a
25°C, se diluydé con agua (100 mL), y se extrajo con cloruro
de metileno/metanol 90/10 (3 x 100 mL). La fase orgdnica se
secé sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentréd al
vacio. La cromatografia flash (Merck gel de silice 60,
malla 230-400, acetato de etilo) proporcioné el &cido 2(R)-
(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-
propiocnico (1,54 g, 82%) en forma de aceite de color
amari-llo: EI-HRMS m/e calculade para CisH;7C10:8 (M*)
312,0587, obtenido 312,0581.

ol «
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[0189] Una solucién de acido 2(R)-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-propionico

(683,2 mg, 2,18 mmol), &cido férmico (2,47 mL, 65,5 mmol),
y agua (0,41 mL) se enfrié a 0°C se tratd con una solucién
de peréxido de hidrégeno acuoso 30% (1,11 mL, 10,9 mmol).
La reaccién se agité a 0°C durante 1 h. En ese momento, .la
reaccién se traté con una solucién de sulfito sédico acuoso
saturado. La solucidédn resultante se puso en agua {50 mL) y
entonces se extrajo en cloruro de metileno (3 x 50 mL). La
fase organica se secd sobre sulfate sébdico, se filtrd, y se
concentrdé al vacio para obtener el 4cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfinil-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-propidénico (724
mg, 100%) en forma de espuma de color blanco: EI-HRMS m/e
calculado para Cy;sH;7Cl0,S (M+Na)* 351,0428, obtenido
351,0433.

[o1s0] Una solucién de permanganato potédsico (101 mg,
0,64 mmol) en agua (1,83 mL) se tratq con una solucién de
dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfinil-fenil)~3-(2~oxo-
ciclopentil)-propionico (191,5 mg, 0,58 mmol) en metanol
(5,8 mL). La reaccién se agité a 25°C durante 1 h. En ese
instante, la reaccién se diluyd con metanol y entonces se
filtré a través de un filtro de celite. El1 filtrado se
concentré al vacio y se obtuvo el azebétropo con
acetonitrilo. La cromatografia flash (Merck gel de silice
60, malla 230-400, 90/10 coruro de metileno/metanol con
dcido acético glacial) proporciond &cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-{2-oxo-ciclopentil)-propionico (87

mg, 43%) en forma de una espuma de color blanco apagado:
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EI-HRMS m/e calculado para CysH;sCl0sS (M-H20)* 326,0379,
obtenido 326,0378.

[0191] Una solucién de acido 2(R)-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(2~-oxo-ciclopentil)-propionico (125
mg, 0,36 mmol) en cloruro de metileno (3,62 mL) se enfrié a
0°C se traté con una solucién 2,0M de cloruro de oxalile en
cloruro de metileno (0,20 mL, 0,39 mmecl) y unas pocas gotas
de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reaccién se agité a
0°C durante 10 min y a 25°C durante 20 min. La mezcla de
reaccién entonces se traté con una solucién de 2-
aminopirazina (76 mg, 0,80 mmol) y piridina (0,06 mL, 0,80
mmol) en tetrahidrofurano (1,81 mL). Esta solucién se agité
a 25°C durante 1 h. En ese instante, 1la reaccién se
concentrd al vacio. La cromatografia flash (Merck gel de
silice 60, malla 230-400, 75/25 acetato de etilo/hexanos)
proporciond 2({R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin—2—il—propionamiqa (77,6 mg, 50,7%)
en forma de espuma de color blanco: EI-HRMS m/e calculado
para CisHzoC1lN3O4S (M*) 421,0863, obtenido 421,0868.

Ejemplo 31
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3- (2-hidroxi-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida
OH

H
N Ny
oS‘R o \[r(j

Cl
[0192] Una solucién de 2(Rf—(3—cloro—4—metanosulfonil—

T WS oW b, g,
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fenil)~3-({2-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 30, 13,5 mg, 0,03 mmol)
en etanol (0,32 mL) se enfrié a 0°C, se traté con borhidruro
s6dico (1,2 mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccldédn se agitéd
a 0°C durante 20 min. En ese instante, la reaccién se diluyd
con agua (25 mL). Las fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etiloe (3 x 30 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se
filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash
(Merck gel de silice 60, malla 230-400, acetato de etilo)
proporcionéd 2(R)~(3-cloro-4-metancosulfonil-fenil)-3-(2-
hidroxi-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida (10,1 mg,
75,5%) en forma de espuma de color blanco: EIHRMS m/e
calculado para CigHz;C1N30¢S (M+Na)* 446,0912, obtenido
446,00916.
Ejemplo 32
2= (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3- {2-hidroxiimino-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida

S~0H
H

Pln Ng
oc'}s\ 0 \[ij
Cl
[0183] Una mezcla de 2{(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3~(2-hidroxi-ciclopentil)-N-{2(R)-hidroxi-1(R)-
metil-2 (R)-fenil-etil)-N-metil-propionamida (preparada tal
como en el Ejemplo 30, 3,63 g, 7,85 mmol), N-metllmorfolina

N-éxido (7,37 g, 15,95 mmol), y tamices moleculares en
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polvoe (32 g) en cloruro de metileno (63,8 mL) a 0°C se
trataron con per-rutenato de tetrapropilamonio -(1,12 mg,
3,19 mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 h
y a 25°C durante 3 h. En ese instante, la reaccién se filtréd
a través de un filtro de silice (acetato de etilo como
eluyente). El filtrado se concentré al vacio. 1La
cromatografia flash (Merck gel de silice 60, malla 230-400,
75/25 acetato de etilo/hexanos) proporcionando 2(R)-(3-
cloro-4-metilsulfanil-fenil)-N-metil-N- (1 (R)-metil-2-oxo-
2(R)-fenil-etil)-3-(2-cxo-ciclopentil)-propionamida (5,03
g, 68,8%) y 2(R)-(3-cloro-4-Metilsulfonil-fenil)-N-metil-N-
(1(R)-metil-2-ox0-2(R)~fenil-etil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-
propionamida (1,29 g, 16,5%) en forma de espuma de color
blanco: EI-HRMS m/e calculado para CpsHzgClNOsS (M+Na)*
512,1269, obtenido 512,1273.

[0194] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-Metilsulfonil-
fenil)-N-metil-N-(1(R)-metil-2-oxo~2(R)-fenil-etil)-3-(2-
oxo-ciclopentil)-propicnamida (1,29 é, 2,63 mmol) en
dioxano (4,43 mL) se traté con una solucién 18M acuosa de
dcido clorhidrico (4,43 mL). La reaccién se calentd a 120°C
durante 18 h. En ese instante, la reaccién se enfrid a 25°C,
se diluyé con aqua (50 mL), y se extrajo con una solucién
90/10 de cloruro de metileno/metanol (3 x 100 mL). Las
fases organicas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
flash (Merck gel de silice 60, malla 230-400, acetato de
etilo) proporcioné el acido 2-(3-cloro-4-Metilsulfonil-

fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-propionico racémico (563,3 mg,

e



10

15

20

25

«144 -

62,1%) en forma de una espuma ligeramente tostada. Una
solucién de 4&cido 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-
oxo-ciclopentil)-propionico (563,3 mg, 1,6 mmecl) en cloruro
de - metileno (16,4 mL) se enfrié a 0°C se traté con:una
solucién 2,0 M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno
(0,90 mL, 1,80 mmol) y wunas pocas gotas de N,N-
dimetilformamida. La mezcla de reaccidén se agité a 0°C
durante 10 min y a 25°C durante 20 min. La mezcla de
reaccién entonces se tratdé con una solucién de 2-
aminopirazina (342 mg, 3,60 mmol) y piridina (0,3 mL, 3,60
mmol) en tetrahidrofurano (8,2 mL). Esta solucién se agité
a 25°C durante 18 h. En ese instante, la reaccién se
concentré al vaclo. El1 residuo se disolvié en cloruro de
metileno (100 mL) y se lavdé con una solucidén acuosa 1N de
dcido clorhidrico (2 x 100 mL), se secé sobre sulfato
sbédico, se filtré, y se concentré al vaclo. La
cromatografia flash (Merck gel de silice 60, malla 230-400,
75/25 acetato de etilo/hexanos) prop;rcioné 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(2-oxo~ciclopentil)=-N-pirazin-2-il-
propionamida (198,8 mg, 28,9%) en forma de un aceite claro.
[0195] Una solucién de  2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
(99,3 mg, 0,23 mmol) en piridina (0,69 mL) y metanol (0,69
mL) a 25°C se traté con hidroxilamina hidrocloruro (24,5 mg,
0,35 mmol). La mezcla de reacciédn se calenté bajo reflujo
durante 12 h. En ese instante, la reaccidn se enfrid a 25°C
y se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié

en acetato de etilo (75 mL) y se lavé con una solucién

. v
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acuosa de hidréxido sédico 1N (1 x 50 mL) y una solucién
acuosa saturada de cloruro sbédico (1 x 50 mL), se secd
sobre sulfato sédico, se filtré, y se.concentrdé al vacio.
La cromatografia flash (Merck gel de silice 60, malla 230-
400, 75/25 acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-hidroxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida (5,6 mg, 5,4%) en
forma de cera de color blanco: (ES) -HRMS m/e calculado para
C19H2:C1N4O4S (M-H)" 435,0899, obtenido 435,0902.
Ejemplo 33
2= (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~ (2-metoxiimino-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

Mo

H
Fln Ng
e

X
o Cl
[0196] Una solucién de 2-({3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)~3-(2-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

(preparada tal como en el Ejemplo 32, 99,5 mg, 0,23 mmol)
en piridina (0,69 mL) y metanol (0,69 mL) a 25°C se traté
con hidrocloruro de metoxiamina (30 mg, 0,35 mmol). La
mezcla de reaccién se calentd bajo reflujo durante 12 h. En
ese instante, la reaccién se enfrid a 25°C y se concentré al
vacio. El residuo resultante se disolvié en acetato 'de
etilo (75 mL) y se lavé con una solucién acuosa de
hidréxido sédico 1IN (1 x 50 mL) y una solucién saturada

acuosa de cloruro sédico (1 x 50 mL), se secd sobre sulfato

| T¢
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sbédico, se filtré, y se .concentré al vacfio. La
cromatografia flash (Merck gel de silice 60, malla 230-400,
75/25 acetato de etilo/hexanos) proporciondé 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)~3-(2-metoxiimino-ciclopentil)-N-
pirazin-2-il-propionamida (92,7 mg, 87,2%) en forma de cera
de .color blanco: pf 74-76°C; FAB-HRMS m/e calculado para
Ca20H23C1N(OS (M+Na)* 473,1021, obtenido 473,1024.
Ejemplo 34
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2,2-difluoro-ociclopantil) -N-
tiaxol-2-il-propionamida

Cl
Cl

[0197] Una mezcla de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-{2-hidroxi-
ciclopentil)-propionato de metilo (preparado tal como en el
Ejemplo 25, 408,5 mg, 1,28 mmol), N-metilmorfolina N-6xido
(679 mg, 5,79 mmol), y tamices moleculares en polvo (1,29
g) en cloruro de metileno (2,6 mL) a 25°C se traté con per-
rutenato de tetrapropilamonio (45 mg, 0,12 mmol). La mezcla
resultante se agité a 25°C durante 2 h. En ese instante, la
reaccidén se filtrd a través de un filtro de celite (acetato
de etilo como eluyente). El filtrado se concentré al vacio.
La cromatografia flash (Merck gel de silice 60, malla 230-
400, 75/25 hexanos/acetato de etilo} proporcioné 2-(3,4-
dicloro-fenil)-3- (2-oxo-ciclopentil)~-propionato de metilo

(278,2 mg, 68,5%) en forma de un aceite transparente: EI-
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HRMS m/e calculado para Ci;sHigCl20; (M*) 314,0476, obtenido
314,0476.

[0198] Una solucién de 2-(3,4-dicloro-fenil}-3-(2-oxo-
ciclopentil)-propionato de metilo (270 mg, 0,85 mmol} en
cloruro de metileno (0,43 ml) se tratdé con trifluoruro de
dietilaminosulfuro {0,17 mL, 1,28 mmol). La mezcla
resultante se calentd a 60°C durante 18 h. En ese instante,
la reaccién se enfrid a 25°C y se diluydé con agua (50 mL).
Esta solucién se extrajo en cloruro de metileno (3 x 30
mL). Las fases orgdnicas se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
flash (Merck gel de silice 60, malla 230-400, 75/25
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-(2,2-difluoro-ciclopentil)-propionato de metilo
(278,2 mg, 68,5%) en forma de acelte ligeramente tostado:
EI-HRMS m/e calculado para CysHieClaF20, (M') 336,0495,
obtenido 336,0510.

[0199] Una mezcla de 2-(3, 4-d;.cloro-fenil) -3-(2,2-
difluoro-ciclopentil)-propionato de metilo (265 mg, 0,73
mmol) y 2-aminotiazol (18 mg, 0,18 mmol) en una solucidédn de
metdéxido de magnesio en metanol (7,4 %p, 0,28 mL, 0,19
mmol) se calenté a 110°C durante 18 h. En ese instante, la
mezcla de reaccién se enfrid a 25°C y entonces se concentréd
al vacio. La cromatografia flash (Merck gel de silice 60,
malla 230-400, 50/50 hexanos/acetato de etilo) proporcio;ub
2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(2,2-diflvoro-ciclopentil)-N-
tiazol-2-il-propiocnamida (8,3 mg, 23%) en forma de aceite

de color amarille: EI-HRMS m/e calculado para C;7H16F2C15N20S

Tum
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(M+H)* 405,0402, obtenido 405, 0407.
Ejemplo 35
1-[2~(3,4-Dicloxro-fenil) -3~ (3-hidroxi-cioclopentil) -

propionil] ~3-metil-urea

H

Cl
[0200] Una solucién de 3-yodometil-ciclopentanona (12,84

g, 57,31 mmol, preparada de acuerdo con J. Org. Chem. 1981,
46, 2412-2414) en metanol (143 mnL) se enfrié a 0°C y
entonces se tratdé lentamente con borhidruroc sédico en polveo
(2,38 g, 63,04 mmol). La mezcla de reacciédn resultante se
agité a 0°C durante 40 min y entonces se traté lentamente
con agua (100 mL). La mezcla de reaccién entonces se
concentré al vacio para eliminar el .metanol. El residuo
acuoso resultante se extrajo con éter dietilico (3 x 100
mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato magnésico, se filtraron, y se concentraron al
vacio. La cromatografia flash (Merck gel de silice 60,
malla 70-230, 100% cloruro de metileno) proporciondé 3-
yodometil-ciclopentancl (7,71 g, 59%) en forma de liquido
de color verde: EI-HRMS m/e calculado para CeHjIO (M*)
225,9855, obtenido 225,9856.

[0201] Una scluciébn de 3-yodometil-ciclopentanol (7,71
g, 34,10 mmol) en cloruro de metileno (171 mL) se tratdé con

3,4-dihidro-2H-pirano (4,7 ml, 51,16 mmol) Y p
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toluenosulfonato de piridina (857,1 mg, 3,41 mmol). La.

mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C durante 24 h.
La mezcla de reaccién entonces se lavé con una solucién
acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 200 mL). La fase
organica se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se
concentrd al vacio. La cromatografia flash (Merck gel de
silice 60, malla 70-230, 19/1 éter de pétroleo/éter
dietilico) proporcioné 2-(3-yodometil-ciclopentiloxi) -
tetrahidropirano (7,91 g, 75%) en forma de aceite de color
amarillo: EI-HRMS m/e calculado para Cj;Hi9I02 (M*) 310,0430,
obtenido 310, 0433.

[0202] Una solucién recién preparada de diisopropilamida
de litio (23 mL de una solucién estoc 0,31M, 7,13 mmol) se
enfridé a -78°C y se tratéd con (3,4-dicloro-fenil)-acetato de
metilo (preparado como en el Ejemplo 1, 1,42 g, 6,48 nmol)
en tetrahidrofurano/l, 3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2 (1H) -
pirimidinona (16,15 mL, 3:1). La solucién resultante se
agité a -78°C durante 45 min. Se ;ﬂadié entonces una
solucién de 2-(3-yodometil-ciclopentiloxl)-tetrahidropirano
(2,21 g, 7,13 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinona (1 mL). La mezcla de reaccién se agité a
~-78°C durante 2 h. La reaccién entonces se atemperé a 25°C y
ge agitd a 25°C durante 18 h. La mezcla de reaccién entonces
se tratd por adicién de gota a gota de una solucidn -acuosa
saturada de cloruro amdénico (10 mL). Esta mezcla se puso en
agua (100 mL) y se extrajo con cloruro de metileno {3 x 50
mL) . Las fases orgdnicas se lavaron con una solucién acuosa

saturada de cloruro de litio (1 x 100 mL), se secaron sobre

PR R A
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sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
La cromatografia flash (Merck gel de silice 60, malla 230-
400, 70/30 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3,4-
dicloro-fenil)-3~[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-
ciclopentilo] -propionato de metilo (2,12 g, 81,6%) en forma
de un aceite transparente: EI-HRMS m/e calculado para
Ca20H26C120, (M+Na)* 423,1106 obtenido 423,1093.

[0203] 2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-[3-(tetrahidro-piran-2-
iloxi)-ciclopentilo]-propionato de metilo (1,60 mg, 3,98
mmol) y metilurea (443 mg, 5,98 mmol) en una solucién de
metéxido magnésico en metanol (7,4 p%, 11,4 mL, 7,97 mmol)
se calenté bajo reflujo a 100°C durante 18 h. La mezcla de
reaccién entonces se concentrdé al vacio y se filtré a
través de un filtro de celite (100% acetato de etilo como
eluyente). La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60,
malla 230-400, 50/50 hexanos/acetato de etilo) proporciond
1-{2-(3,4-dicloro~fenil)-3-(3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-
ciclopentilo]-propionil}-3-metil-urea }160,6 mg, 9,1%) en
forma de un sélido de color blanco: pf 62-65°C; FAB-HRMS m/e
calculado para C;HagClzN204 (M+Na)* 465,1324, obtenido
465,1324.

[0204] Una solucién de 1-{2-(3,4-dicloro-fenil)-3-[3-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentilo]-propionil}-3-
metil-urea (150,7 mg, 0,33 mmol) en etanol (3,4 mL) se
traté con p-toluenosulfonato de piridina (8,54 mg, 0,03
mmol). La mezcla de reaccidédn se calentd a 60°C durante 18 h.
En ese instante, la reaccién se concentré al vacio. la

cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,

LR e ety
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80/20 cloruro de metileno/metanol) proporciond 1-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-3-(3-hidroxi-ciclopentil)-propionil]-3-
metil-urea (102,2 mg, 83,7%) en forma de un sbélido de color
blanco: pf 82-84°C; FAB-HRMS m/e calculado para CigHz0C1z2Nz03
(M+H)* 359,0929, obtenido 359,0936.

Ejamplo 36
2-{3,4-Dicloro-fenil) -3-(3-hidroxi-ciclopentil) ~-N~tiazol-2-

il-propionamida

Cl
Cl

[0205] Una solucién de 2-(3,4-dicloro—-fenil)-3-[3-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentilo]-propionato de
metilo (preparado tal como en el Ejemplo 35, 1,03 g, 2,57
mmol) en metanol (6,4 mL) se traté con resina de
intercambio iénico Amberlyst® 15 (77 mg). La mezcla de
reaccién resultante se agité a 25°C durante 16 h y entonces
se calentd a 45°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar a 25°C, y la resina entonces se filtré y entonces se
lavé bien con acetato de etilo. El filtrado se concéntré al
vacio para dar 2-({3,4-dicloro~fenil)-3-(3-hidroxi-
ciclopentil)-propionato de metilo (807,7 ﬁg, 99%) en forma
de aceite de color amarillo que se usé sin necesidad de
purificacién.

[0206] Una mezcla de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-hidroxi-

ciclopentil)-propionatoc de metilo (25 mg, 0,08 mmol) y 2-
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aminotiazol (9,4 mg, 0,09 mmol) en una solucién de metédxido
magnésico en metanol (7,4 %p, 0,22 mL, 0,15 mmol) se
calenté a 110°C durante 18 h. En ese 'instante, la mezcla de
reaccién se enfridé a 25°C y entonces se filtrd a través de
un filtro de celite (cloruro de metileno comec eluyente). El
filtrado se lavd con una sSoluclién acuosa de &cido
clorhidrico 1N. Las fases orgdnicas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtré y entonces se concentré al vacio.
La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-
400, 75/25 acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-(3,4-
dicloro-fenil)-3-(3-hidroxi-ciclopentil)~-N-tiazol-2-il-
propionamida (16,4 mg, 54%) en forma de un aceite
ligeramente tostado: EI-HRMS m/e calculado para C;;H;sClzN;0:S
(M+H)* 385,0537, obtenido 385,0542.

Ejaemplo 37
3-(3-Hidroxi-ciclopentil)-2-(4-metancsulfonil-fenil)-N-
tiazol-2-il-propionamida
y .

H

H
YOR Y,
o\

[0207] Una solucién de diisopropilamina (810 pL, 5,78
mmol) en tetrahidrofurano seco (4,5 mL) y 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (1,5 mL) se ehfriaron
a -78° y se trataron con una solucién 2,5M de n-butil-litio
en hexanos (2,3 mL, 5,78 mmol). La mezcla de reaccién se

agité a -78°C durante 30 min y entonces se traté con una
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solucién de (4-metanosulfonil-fenil)-acetato de metilo
(preparado tal como en el Ejemplo 8, 1,10 g, 4,82 mmol) en
tetrahidrofurano seco (4,5 mnL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2 (1H)-pirimidincona (1,5 mL). La mezcla de
reaccién resultante se dejé agitando a -~78°C durante 1 h y
entonces la mezcla de reaccién se traté con una solucién de
2- (3-yodometil-ciclopentiloxi)~tetrahidropirano {(preparada
tal comc en el Ejemplo 35, 1,94 g, 6,26 mmol) en una
pequefia cantidad de tetrahidrofurano seco. La mezcla de
reaccidén se dejé agitando a -78°C durante 10 min y entonces
se dejé atemperar a 25°C, donde se continué agitando durante
3 d. La mezcla de reaccién se traté con agua (50 mL) y
entonces se concentrdé al vacio para eliminar el
tetrahidrofurano. El residuo acuoso se diluyé ademds con
agua (100 mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (3
x 100 mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron
gsobre sulfato magnésico, se filtraron, y se concentraron al
vacio. La cromatografia £flash (Merci Gel de silice 60,
malla 70-230, 7/3 hexanos/acetato de etilo) proporciondé el
2-{4-metanosulfonil~fenil)-3-([3-(tetrahidropiran-2-iloxi) -
ciclopentilo]-propionato de metilo (1,07 g, 54%) en forma
de aceite de color amarillo: FAB-HRMS m/e calculado para
Cz1H3006S (M+H)* 411,1841, obtenido 411,1851.

[0208] 2-Aminotiazol (259 mg, 2,58 mmol) y 2-(4-
metanosulfonil-fenil)-3-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
ciclopentilo]-propiocnatc de metilc (1,06 g, 2,58 mmol) se
trataron con una solucién de metdéxido de magnesio en

metanol (7,4 %p, 14,76 mL, 10,32 mmol). La mezcla de

A A, b A A
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reaccidn entonces se concentré al vacio hasta
aproximadamente la mitad del volumen de metanol. La mezcla
de reaccién resultante se calentdé bajo reflujo durante 24
h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a 25°C y entonces
se filtrdé a través de un filtro de celite. El1 filtro de
celite se lavd bien con acetato de etlilo hasta que los
lavados indicaron la ausencia de producte por cromatografia
en capa fina. El1 filtrado entonces se lavé con una solucién
acucsa saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato
magnésico, se filtré, y se concentrdé al vacio. La
cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,
1/2 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(4-
metanosulfonil-fenil)-3-[3-(tetrahidropiran-2-iloxi) -
clclopentilo] ~N-tiazol~-2-il-propionamida (494 mg, 40%) en
forma de espuma de color amarillo: pf 68-70°C (de espuma a
gel); FAB-HRMS m/e calculado para Cz3H3gN20s5S2 (M+H)*
479,1674, obtenido 479,1666. '

[0209] Una solucién de 2-(4-metancsulfonil-fenil)-3-[3-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-ciclopentilo}-N-tiazol-2-il-
propionamida (450 mg, 0,94 mmol) en etanol (9,4 mL) se
traté con p-toluenosulfonato de piridina (24 mg, 0,094
mmel). La mezcla de reaccidén resultante se calentd a 60°C
durante 4 h. La mezcla de reaccidén se dejé enfriar a 25°C y
entonces se concentrd al vacio. El1 residuo amarillento
resultante se diluy®é con acetato de etilo (100 mL) vy
entonces se lavé con una solucién saturada acuosa de
cloruro . sbdico. La fase organica se secd sobre sulfato

magnésico, se filtré, y se concentré al vacio. 1La

Ay
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cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,
1/3 a 1/7 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 3-(3-
hidroxi-ciclopentil)-2- (4-metanosulfonil-fenil)-N-tiazol-2-
il-propionamida (318 mg, 86%) en forma de espuma de color
5 Dblanco: pf 69-72°C; FAB-HRMS m/e calculado para C;gH2aN204S2
(M+H)* 395,1099, obtenido 395,1091.
Ejemplo 38
2 (R) - (3-Clozo-4-metanosulfonii-fenil) -3- (3-hidroxi-
ciclopentil)~N-pirazin-2-il-propionamida
H
H

RN
o‘js\ 0 \Eij
Ci

10 [0210] Una solucién de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(3,75 mL, 17,24 mmol) en tetrahidrofurano recién destilado
(50 mL) se traté lentamente con una solucién 2,3M de n-
butil-litio en hexanos (7,0 mL, 16,1 mmol) a -45°C. La
solucién de reaccién resultante se agitd a -40°C durante 45
15 min y entonces se traté lentamente con una solucién de 2-
(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil}-N-(2 (R)-hidroxi-1(R)-metil-
2{R)-fenil-etilo]-N-metil-acetamida (preparada tal como en
el Ejemplo 30, 2,5 g, 6,87 mmol) en tetrahidrofurano (10
mlL) mediante una cé&nula. Se obtuve una solucién de color
20 amarillo, y la reaccibén se dejé atemperar a 0°C, donde ésta
se agité durante 30 min. Esta solucién de reaccidén se
enfrié a -50€ vy se traté con 1,3-dimetil-3,4,5,6-

tetrahidro-2{1H) -pirimidinona (5 mL) seguido de la adicién

' NIRRT,

LT



10

15

20

25

- 156 - {gs

gota a gota de una solucidén de 2-(3-yodometil-
ciclopentiloxi)-tetrahidropirano (preparado tal como en el
Ejemplo 35, 3,2 g, 10,3 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL).
Tras la adicién, 1la- solucién de la reaccldén se dejd
atemperar a 0°C, donde se agité durante 2 h, y entonces se
dejé atemperar a 25°C, y se agitd durante 2 h adicionales.
La solucién de 1la reaccién se diluyd con cloruro de
metileno (100 mL) y se 1lavd con una solucidén acuosa
saturada de cloruro sédico (100 mL). La fase orgdnica se
separd, se secd sobre sulfato magnésico, se filtré, y se
concentré al vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 70-230, 40-60% acetato de etilo/hexanos)
proporciond 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)~-N-{2(R)-
hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil~etil)-N-metil-3-(3-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentilo])-propionamida (3,4
g, 90,7%) en forma de un sélido de color blanco.

[0211] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-N-(Z(R)-hidroxi—l(R)—meti1—2(R);fenil—etil)-N—metil—
3-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-ciclopentilo]-propionamida
(0,96 g, 1,758 mmol) en dioxano (20 mL) se tratdé con una
soluciédn acuosa de &cido sulfurico 9N (1,5 mL). La soluciédn
de reaccidén resultante se calenté bajo reflujo durante 15
h. En otro recipiente, una solucién de 2{(R)-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-N-{2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-
etil)-N-metil-3-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-
ciclopentilo]-propionamida (lg, 1,83 mmol) en dioxano (20
mL) y una solucién acuosa de acido sulfirico 9N (1,5 mL) se

calenté bajo reflujo durante 7 h. Las dos reacciones se

Yy
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comblnaron, se diluyeron con cloruro de metileno (100 mL),
y Se lavd con una sclucién acuosa saturada acuosa de
cloruro sédico (100 mL). La fase orginica se separd, se
secd sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentréd al
vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60,
malla 70-230, 8-10% metanol/cloruro de metileno)
proporcioné 4acido 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-
(3-hidroxi-ciclopentil)-propionico (496 mg 43,9%) en forma
de una espuma de color blanco apagado.

[0212] Una solucién de acido 2 (R)~{3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-3-~(3-hidroxi-ciclopentil)-propionico
(350 mg, 1,11 mmol) en &cido férmico (35 mL) se tratd con
una solucidén de perdxido de hidrdégeno al 30% (1 miL, 7,89
mmol) a 25°C. La mezcla entonces se dejé agitando a 25°C
durante toda la noche. El solvente se evapord al vacio. El
residuo resultante se convirtidé en un azebébtropo con tolueno
para eliminar el agua y entonces co-evaporar con N,N-
dimetilformamida para eliminar el .écido férmico para
proporcionar el acido 2 (R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-formilexi-ciclopentil)-propionico bruto (430
mg, 103%) en forma de un sélido de color blanco apagado.
[0213] Una solucién de acido 2(R)-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(3-formiloxi-ciclopentil)-
propionico (380 mg, 1,01 mmol) en tolueno (10 mL) a 0°C se
tratdé con N,N-dimetilformamida (0,008 mL) seguido de una
solucién de cloruro de oxalilo 2,0M en cloruro de meFileno
(0,75 mL). La mezcla de reaccién se dejé agitando a 0°C

durante 30 min y a 25°C durante 1,5 h. Aparecié un fino
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aceite en el culo del recipiente de la reaccién que nunca
se solubilizé. Se afiadié cloruro de metileno adicional (10
mL) a 25°C seguido de N,N-dimetilformamida (0,002 mL) vy
cloruro de oxalilo (0,3 mL). La mezcla de reacciédn se agitd
a 25°C durante 45 min adicionales y entonces se concentréd al
vacio. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano seco (5
mL) y se enfrié a 0°C. Esta solucién fria entonces se tratd -
con una solucién de 2-aminopirazina (142 mg, 1,5 mmol) ¥y
piridina (0,121 mL, 1,5 mmol) en tetrahidrofurano seco (5
mL) mediante una canula. La mezcla de reaccién resultante
se agitd a 0°C durante 1 h y entonces se diluyé con cloruro
de metileno (100 mL). La fase orgdnica se 1lavéd
sucesivamente con una solucién acuosa de acido citrico 1M
(2 x 100 mL), una solucién saturada de bicarbonato sédico
(1 x 100 mL), y una solucién saturada de clorure sédico (1
x 100 mL). Las fases organicas se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtraron, y se concen?raron al vacio para
obtener el formiato de 3-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-2-(pirazin-2-ilocarbamoil)-etil]-ciclopentilo {375
mg, 82%) en forma de sélido de color blanco apagado.

[0214] A una solucién de formiato de 3-[2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-2-(pirazin-2-ilocarbamoil)-etil]-
ciclopentilo {375 mg, 0,83 mmol} en metanol (50 mL) a 0°C se
hizo burbujear amoniaco gas durante 15 min. La solucién de
reaccién resultante se agité a 0°C durante 15 min. El
solvente se elimind al vacio. La cromatografia flash (Merck
Gel de silice 60, malla 70-230, 1-5% metanol/clarurc de

metileno) proporcionando 2 (R} - (3-cloro-4-metanosulfonil-

P
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fenil)-3-(3-hidroxi-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-
propionamida (260 mg, 62,5%) en forma de un sdlido de color
blanco apagado.
Ejemplo 39
5 2-(3,4-Dicloro~-fenil) -3~ (3-metoxi-ciclopentil) -N-tiazol-2-
il-propionamlda
/

Cl
cl

[0215] Una solucidn de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-
hidroxi~ciclopentil)-propionato de metilo (preparado tal
como en el Ejemplo 36, 194,1 mg, 0,61 mmol), carbonato de
10 plata (320,6 mg, 1,16 mmol), tetrafluoroborato de plata
(131,0 mg, 0,67 mmol), e yodometano {72 uL, 1,16 mmol) en
acetonitrilo (6,1 mL) se agité a 25°C durante 48 h. La
mezcla de reaccién resultante entone;s se calentdé bajo
reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccién entonces se
15 filtré a través de un filtro de celite, y el filtro de
celite se lavd bien coon acetato de etilo. El1 filtrado se
concentré al vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 230-400, 10% acetato de etilo/hexanos)
proporcionéd 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-metoxi-ciclopentil)-
20 propionato de metilo (68,8 mg, 34%) en forma de aceite de
color amarillo que se usd sin necesidad de purificacién.
[0216] 2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (3-metoxi-ciclopentil)-

propionato de metilo (118,3 mg, 0,36 mmol) y 2-aminotiazol
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(35,8 mg, 0,36 mmol) se trataron con una solucién de
meté6xido magnésico en metanol (7,4 p%, 2,6 mL, 1,79 mmol).
La mezcla de reaccidn resultante entonces se calentd bajo
reflujo durante 30 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar
a 25° y entonces se filtrd a través de celite. El celite se
lavé pasando a través acetato de etilo, y el filtrado se
concentrd al vaclio. La cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 230-400, 40% acetato de etilo/hexanos)
proporcionéd la 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-metoxi-
ciclopentil)-N-tiazol-2-il-propionamida (9,6 mg, 7%) en
forma de vidrio de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado
para C;gH20C1aN202S (M+H)* 399,0696, obtenido 399,0700.
Ejemplo 40
Acetato de 3-[2-(3,4-dicloro-fenil)-2-(tiaxzol-2-

ilocarbamoilo)-etilo] -ciclopantilo

Cl
i

[0217] Una solucién de 2-(3,4-dicloro~fenil) -3-(3-
hidroxi-ciclopentil)-N-tiazol-2-il-propionamida (preparada
tal como en el Ejemplo 36, 147,8 mg, 0,38 mmol) y anhidrido
acético (72 upL, 0,77 mmol) en piridina (2 mL) y cloruro de
metileno (1 mL) se agité a 25°C durante 20 h. La mezcla de
reaccién resultante se concentrdé al vacio. Desde que la

reacciétn no llegé a su fin, el residuo se redisolvid en

e e -
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piridina (1,8 mL) y anhidrido acético (1,4 mL, 14,84 mmol)
y entonces se agité a 25°C durante 7 h adicionales. La
mezcla de reacciédn se concentrd al vacio y entonces se
diluyé con acetato de etilo (50 mL). La fase orgénica se
lavé con una solucidn acuosa de acido clorhidrico lﬁ (3 x
50 mL), agua (50 mL), y una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico (50 mL}, se secd sobre sulfato sédico, se
filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia flash
{(Merck Gel de silice 60, malla 230-400, 35% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné acetato de 3-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-2-(tiazol-2-ilocarbamoilo)-etilo]-ciclopentilo (80,8
mg, 49%) en forma de un sélido de color blanco: pf 49-52°C:
(ES)*-HRMS m/e calculado para CjigHzoClaN203S (M+H)* 427, 0645
obtenido 427,0648.
Ejemplo 41
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3-(3-fluoro-cioclopentil)-N~-tiazol-2-
il-propionamida
F

cI
Ci

[0218] Una solucién de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-
hidroxi-ciclopentil)-propionato de metilo (preparado tal

come en el Ejemplo 36, 180 mg, 0,56 mmol) en cloruro de

metileno (0,28 mL) se traté con trifluoruro de -

dietilaminosulfuro (0,11 mL, 0,85 mmol). La mezcla

resultante se agitdé a 25°C durante 18 h. En ese instante, la

(48
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reaccién se diluyé con agua (50 mL). Esta solucidén se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 30 mL). Las fases
organicas se secaron sobre sulfato sédico, se filtré y se
concentrd al vacioc. La cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 230-400, 50/50 hexanos/acetato de etilo)
proporcioné 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-fluoro-ciclopentil)-
propionato de metilo (7172 mg, 39,3%) un aceite de color
amarillo claro.
[0219] Una mezcla de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-fluoro-
ciclopentil)-propionato de metilo (70 mg, 0,24 mmol) y 2-
aminotiazol (26,3 mg, 0,26 mmol) en una solucién de
metéxido magnésico en metanol (7,4 %p, 0,63 mL, 0,43 mmol)
se calenté a 110°C durante 18 h. En ese instante, la mezcla
de reaccién se enfridé a 25°C y se concentrd al vacio. lLa
cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,
70/30 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-({3-fluoro-ciclopentil)-N-tiazol-~2-il-propionamida
(2,3 mg, 2,7%) en forma de aceite de éolor amarillo claro:
EI-HRMS m/e calculado para CjiH;iClN20S8 (M+H)}* 387,0496,
obtenido 387,0499.

Ejemplo 42
1-[2-(3,4-Dicloxo-fenil) -3~ (3~oxo-ciclopentil) -propionil] -

3-metil-urea

Ci
Cl

127
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[0220]) Una solucién de 1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-
hidroxi~ciclopentil)-propionil)-3-metil-urea (preparada tal
como en el Ejemplo 35, 60,5 mg, 0,17 mmol) en cloruro de
metileno (1,68 mL) se tratdé con clorocromato de piridinio

5 (20 %p en alumina basica, 218 mg, 0,20 mmol). La mezcla de
reaccidén se agité a 25°C durante 4 h. En ese instante, la
reaccidn se filtrd a través de un filtro de celite (acetato
de etilo como eluyente). El filtrado se concentrdé al vacio.
La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-

10 400, 90/10 cloruro de metileno/metanol) proporciondé 1-[2-
(3,4-dicloro-fenil)~3~(3-oxo-ciclopentil)-propionil]-3-
metil-urea (45,8 mg, 76,1%) en forma de un sélido de color
blanco: pf 70-74°C; FAB-HRMS m/e calculado para C;gH;sC12N203
(M+H}* 357,0773, obtenido 357,0768.

15 Ejemplo 43
2~(3,4-Dicloro-fenil) -3-(3-oxo~ciclopentil) -N-tiazol-2-11-

propionamida
H
oA
Y,
Cl
cl
[0221] Una solucibén de 3-yodometil-ciclopentanona

(preparada tal como en el Ejemplo 35, 23,47 g, 0,10 mol),
20 1,3-propanodiocl (39,86 g, 0,52 mol), ortoformiato de
trimetilo (13,61 g, 0,1257 mol), y &cido p-toluenosulfénico
monohidrato en benceno (524 mL) se calenté bajo reflujo

durante 6 h. La reaccién se enfrié a 25°C, se diluyé con

F Tam ol ot
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agua (1 L), y se extrajo con éter dietilico (2 x 400 mL).
Las fases orginicas se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
flash (Merck Gel de silice 60, malla 70-230, 15% éter
dietilico/éter de petrdleo) proporciond 2-yodometil-6,10-
dioxa-espiro([4,5]decano (18,77 g, 63%) en forma de aceite
de color amarillo.

[0222] Una solucién de diisopropilamina (2,5 mL, 17,80
mmol) en tetrahidrofurano seco (26 mL) y 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H)-pirimidinona (8 mL) se enfrié a -
78°C bajo nitrégeno y entonces se traté con una solucién
2,5M de n-butil-litio en hexanos (7,1 mL, 17,80 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 45 min vy
entonces se traté gota a gota con una solucién de (3,4-
dicloro-fenil)-acetato de metilo (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 3,00 g, 13,69 mmol) en tetrahidrofurano seco (26
mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (8
mL). La mezcla de reaccién se volvié de color amarillo
oscuro y se dejé agitando a -78°C durante 10 min y entonces
a 0°C durante 30 min. La mezcla de reaccién entonces se
enfrié a -78°C, en ese instante, se afadi6é gota a gota una
solucién de 2-yodometil-6,10-dioxa-espiro(4,5]decano (5,79
g, 20,54 mmol) en tetrahidrofurano seco. (13 mL) y 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H) -pirimidinona (8 mL). La
mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 15 min, vy
entonces se dejé atemperar a 25°C, y se agité durante 20 h.
La mezcla de reaccidn se tratd con una solucién saturada

acuosa de cloruro aménico (100 mL) y entonces se concentrd

A .



10

15

20

25

- 165 - HZ

al vacio para eliminar el tetrahidrofurano. El1 residuo
acuoso se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL). Los
extractos orgéanicos combinados se lavaron con una solucién
saturada acuosa de cloruro de litio (2 x 200 mL), agua (200
mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (200
mL), se secdé sobre sulfato sédico, se f£filtrd, y se
concentrd al vacioc. La cromatografia flash (Merck Gel. de
silice 60, malla 230-400, 15% acetato de etilo/hexanos)
proporcioné 2-{3,4-dicloro~-fenil)-3-(6,10~-dioxa~-
espiro(4,3)dec-2-il) -propionato de metilo (3,92 g, 77%) en
forma de aceite de color amarillo.

[0223] 2-(3,4-Dicloro~fenil)-3-(6,10-dioxa-
espiro(4,5)dec-2-il)-propionato de metilo (1,00 g, 2,68
mmol) se tratd con una solucién de metdbxido de magnesio en
metanol (7,4 %p, 19 mL, 13,39 mmol), La mezcla de reaccién
entonces se traté con 2-aminotiazol (348,7 mg, 3,48 mmol).
La mezcla de reaccién resultante entonces se calenté bajo
reflujo durante 28 h. La mezcla de rea;cibn se dejé enfriar
a 25°C y entonces se filtré por él celite. El celite se lavéd
haciendo pasar al través acetato de etilo, y el filtrado se
concentré al vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 230-400, 25-50% acetato de etilo/hexanos)
proporcioné 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(6, 10-dioxa-
espiro[4,5]dec-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida bruta
(768,5 mg) en forma de aceite de color amarillo que se usé
sin necesidad de purificacién,

[0224] Una solucién de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(6,10-

dioxa-espiro(4,5]dec-2-il)-N-tiazol~-2-il-propionamida bruta

e
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(768,5 mg, 1,74 mmol) en tetrahidrofurano (8,7 mL) y una
solucién acuosa de Aacido clorhidrico 5% (3,9 mL) se agitéd a
25°C durante 64 h. La solucién de reaccién resultante se
concentrd al vacio para eliminar el tetrahidrofurano vy
5 entonces se diluyd con acetato de etilo (100 mL). La fase
organica se lavé con wuna solucidén acuosa de A4acido
clorhidrico 1% (50 mL), agua (50 mL) y una solucién de
cloruro sédico acuoso saturado (50 mL), se secd sobre
sulfato sédico, se filtré, y se concentrd al vacio. La
10 cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,
50% acetato de etilo/hexanos) proporciondé 2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-2-il-propionamida
(481,9 mg, 47% en 2 pasos) en forma de un sdlido de color
blanco: pf 146~148°C; (ES)'-HRMS m/e calculado para
15  Cj9H;3CLaN202S (M+H)* 383,0383 obtenido 383,0385.
Ejemplo 44

2-(4-Metanosulfonil-fenil) -3~ {3-oxo-ciclopentil) -N-tiazol-

2-il-propionamida
H
HH
5
1
Q o N-J
o’;

[0225] Una solucién de 3-(3-hidroxi-ciclopentil)-2-(4-
20 metanosulfonil-fenil)-N-tiazol-2-il-propionamida (preparada
tal como en el Ejemplo 37, 155 mg, 0,393 mmol) en cloruro
de metileno (3 mL) se traté con clorocromato de. piridina

(20 %p en alumina béasica, 508 mg, 0,471 mmol). La mezcla de

st e Lypiinhb e
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reaccién resultante se agité a 25°C durante 3 h, en ese
instante, la cromatografia en capa fina indicé una pequefla
cantidad de 3-{(3-hidroxi-ciclopentil)-2-(4-metanosulfonil-
fenil)-N-tiazol~2-il-propionamida. La ‘mezcla de  reaccién
entonces ge tratdé «con una cantidad adiclional de
clorocromato de piridina (20 $p en alimina bésica, 127 mgqg,
0,118 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitando a 25°C
durante 1 h y entonces se filtré a través de un filtro de
celite. El1 filtro de celite se lavd bien con acetato de
etilo hasta que 1los lavados indicaron la ausencia de
producto por cromatografia en capa fina. El1 filtrado se
concentrd al vaclio. La cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 230-400, 1/3 hexancos/acetato de etilo
hasta 100% acetato de etilo) proporcicnéd 2-(4-
metanosulfonil-fenil)~3-(3-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-2-11-
propionamida (46 mg, 30%) en forma de espuma de color
blanco: pf 94-97°C; FAB-HRMS m/e calculado para CisHzoN204S2
(M+H)* 393,0943, obtenido 393,0948. '
Ejemplo 45

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3- (3-oxo-ciclopentil)-N-

pirazin-2-il-propionamida

H

HH Ne
e

X
° ]
[0226] Una solucidén de diisopropilamina (1,9 mL, 13,64

mmol) en tetrahidrofurano seco (19,5 mL) y 1,3-dimetil-

HELY, SCRELY LRt ¥ &
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3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (6,5 mL) se enfrid a
-78°C bajo nitrbégeno se traté con una solucién 2,5M de n-
butil-litio en hexanos (5,5 mL, 13,64 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a -78°C durante 45 min y entonces se tratéd
gota a gota con una solucién de (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-acetato de metilo (preparadc tal come en el Ejemplo
4, 2,42 g, 10,49 mmol) en tetrahidrofurano seco (19,5 mL) y
1,3~dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (6,5 mL}.
La mezcla de reaccién se volvié de color amarillo
brillante. La mezcla de reaccién se dejé agitando a -78°C
durante 15 min, entonces a 0°C durante 30 min adicionales, y
entonces se re-enfrié a -78°C. En ese instante, se afladié
gota a gota una solucién de 2-yodometil-6,l10-dioxa-
espiro(4,5]ldecano ({preparado tal como en el Ejemplo 43,
3,85 g, 13,64 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) y 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H) -pirimidinona (3 mL). La
mezcla de reaccibén se agité a —78“9 durante 30 min vy
entonces se dejé atemperar a 25°C, donde se agitd durante 24
h. La mezcla de reaccién se concentré6 al vacio para
eliminar el tetrahidrofurano. El residuo acuoso se diluyb
con acetato de etilo (200 mL), y la fase organica se lavé
con una solucién saturada acuosa de cloruro de litio (2 x
200 mL), agua (200 mL), y una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico. La fase orgadnica se secé sobre sulfato
magnésico, se filtrd, y se concentrdé al vacioc. La
cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,
25% acetato de etilo/hexanos) proporciond el 2-{3-cloro-4-

metilsulfanil-fenil)~3-(6,10-dioxa-espiro(4,5]dec-2-il)-

L S
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proplonato de metilo (2,27 g, 56%) en forma de aceite de
color amarillo: EI-HRMS m/e calculado para CisHasClOsS (M)*
384,1162 obtenido 384,1181.

[0227] Una solucidn de 2~ (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-(6,10-dioxa-espiroi4,5]dec-2-il)-propionato de
metilo (1,18 g, 3,07 mmol) en cloruro de metileno (8 mL)
enfriada a 0°C se tratdé lentamente con una mezcla de &cido
3-cloroperoxibenzoico (~70%, 1,51 g basado en 70%, 6,13
mmol} vy bicarbonato-sbdico (1,03 g, 12,26 mmol) en cloruro
de metileno (B mL). La fina mezcla de reaccién se diluyé
con cloruro de metileno (8 mL) y se dejé atemperar a 25°C,
donde se agité durante 4 h. La mezcla de reacclén se diluyd
con cloruro de metileno (200 mL) y agua (200 mL). La fase
organica se enfrié a 0°C y entonces se traté lentamente con
una solucibén acuosa saturada de bicarbonato sédico (200
mL). La fase orgdnica se lavdé con una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sédico (100 mL), agqua (100 mL), y una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico (100 mL), se
secd en sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio.
La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 70-
230, 50% acetato de etilo/hexancs) proporcioné 2-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-(6,10-dioxa-espiro[4,5]dec-2-il) -
propionato de metilo (1,22 g, 95%) en forma de un aceite
incoloro: EI-HRMS m/e calculado para CigHasClOeS (M)*
416,1060 obtenido 416,1054.

[0228] Una solucidn de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(6,10-dioxa~-espiro(4,5)dec-2-il)-propionato de

metilo (1,21 g, 2,590 mmol) en tetrahidrofurano (14,5 mL) se
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tratd con una solucién acuosa de Acido clorhidrico 5% (6,4
mL) y se agitd a 25°C durante 29 h. La reacclén entonces se
concentrd al vacio para eliminar el tetrahidrofurano. E1
residuo acuoso resultante se diluyé con agua (200 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. La cromatografia
flash (Merck Gel de silice 60, malla 70-230, 50% acetato de
etilo/hexanos) properciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3- (3-oxo-ciclopentil)-propionato de metilo (1,03 g,
99%) en forma de aceite incoloro: EI-HRMS m/e calculado
para CigH19C10sS (M)* 358,0642 obtenido 358,0630.

[0229] Una solucién de  2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-propionato de metilo (1,02 g,
2,84 mmol) en metanol (7,1 mL) se traté con una solucién
acuosa de hidréxido sdédico 1IN (6,0 mL, 6,0 mmol). La mezcla
de reaccién se agitdé a 25°C durante. 16 h. La mezcla de
reaccién se concentrd al vacio para eliminar el metanol. El
residuo acuoso resultante se diluyé con agua (100 mL) y se
acidificé hasta pH=3 con una solucién de &cido clorhidrico
1IN y entonces se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL).
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién
acuosa saturada de cloruro sédico (100 mL), se secd sobre
sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vécio. El
s6lido aceitoso de color amarillo resultante se trituré con
acetato de etilo/éter de petrbdleoc para obtener el &cido 2-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~ (3-oxo-ciclopentil)-

propionico (800,0 mg, 82%) en forma de s6lido de color

=1 et
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blanco: pf 164-167°C; (ES)'-HRMS m/e calculado para
CisH17C10sS (M+H)* 345,0558 obtenido 345,0561.

[0230] Una solucién de acido 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-propionico
(594,8 mg, 1,725 mmol) en cloruro de metileno (8,6 mL) y
N, N-dimetilformamida (2 gotas) enfriada a 0°C se traté con
cloruro de oxalilo (226 uL, 2,587 mmol). La mezcla de
reaccién se agitdé a 0°C durante 15 min y entonces se agité a
25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio para obtener un aceite de color rojo. Este aceite de
color rojo se redisolvié en tetrahidrofurano (4,03 mL), se
enfridé a 0°, y entonces se traté lentamente con una
solucién de 2-aminopirazina (246,1 mg, 2,587 mmol) vy
piridina (209 pL, 2,587 mmol) en tetrahidrofurano (4,3 mL).
La mezcla de reaccién resultante se agité a 0°C durante 15
min y entonces se agité a 25°C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se tratd con una solucién acuosa de acido citrico
IN (20 mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 mL). Las fases orgidnicas combinadas se lavaron con una
solucidén saturada acuosa de bicarbonato sédico (2 x 100 mL)
y una solucidén saturada acuosa de cloruro séddico (100 mL),
se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentréd al
vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60,
malla 230-400, B80% acetato de etilo/hexanos) proporciondé 2-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-N-
pirazin-2-il-propionamida (207,33 mg, 28%) en forma de
espuma de color amarillo palido: pf 93-96°C (espuma a gel);

(ES)*-HRMS m/e calculado para CigH2sC1lN10,S (M+H)* 422,0936

R F O
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obtenido 422,0938.
Ejemplo 46
2 (R) ~ (3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil) -3~ (3-oxo-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida

H

RN
033\ 0 \[ij

Cl
[0231] Una solucidén de 2(R)-(3~cloro-4-metanosulfonil-

fenil) -3-(3-hidroxi-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-
propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 38, 60 mg,
0,142 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se tratdé con
peryodinano de Dess-Martin (132,5 mg, 0,312 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitéd a 25°C durante 2 h. La mezcla de
reaccién entonces se diluyd con cloruro de metileno (10 mL)
y se lavdé con una soluciédn acuosa de &cido citrico 1M (10
mL). El pH de la fase acuosa se ajustd a 5. La fase acuosa
entonces se extrajo con cloruro de metileno (20 mL). Las
fases orgédnicas combinadas entonces se secaron sobre
sulfato magnésico, se filtraron, y se concentraron al
vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60,
malla 70-230, 50-100% acetato de etilo/hexanos) proporcioné
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida (45 mg, 75%) en

forma de sélido de color blanco apagado.

- s e, -
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Ejemplo 47

2(R) - (3-Cloro-4—-matanosulfonil-fenil) -3-((8) -3-oxo-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

Paso 1

[0232] Una sclucién de (S,S)-hidrobenzoina (10,0 g, 46,7
mmol), p-toluenosulfonato de piridina (1,4 g, 5,6 mmol), 2-
ciclopenten-l-ona (20 mL, 238,7 mmol) y.ciclohexano (200
mL) se calenté bajo reflujo durante 4 h con un reactor
Dean-Stark para eliminar el agua formada durante 1la
reaccién. La mezcla entonces se enfrié en un baflo de hielo
durante 20 min, y los insclubles se filtraron a través del
filtro mencionado. La solucién resultante se lavé con una
solucién acuosa de bicarbonato potasico 10% (2 x 25 mL) y
agua (2 x 25 mL), y entonces se secd sobre sulfato sédico
anhidro. La solucidén seca se pasd a través de un filtro de
gel de silice 60 (26 g de malla 230-400). Con una elucién
adicional del filtro con hexanos (475 mL). La solucién
resultante se concentré al vacio para obtener 2(S),3(S)-
difenil-1l,4-dioxa-espiro(4,4]lnon-6-eno (10,55 g, B8l%)en
forma de un sélido de color blanco.

Paso 2

[0233] Una solucién dé 1,2-diclorocetano (85 mL) y dietil

zinc (6,5 mL, 63,4 mmol) se enfrié a -15°C bajo wuna

e r e mr A e T
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atmésfera de nitrégeno se traté con yodoclorometano (8,9
mL, 122 mmol), mediante una jeringa, a tal flujo que
permitiera a la temperatura alcanzar -7°C (durante alrededor
de 5 min). La mezcla se agitdé con enfriamiento durante 15
min adicionales a -7°C a -13°C hasta que no hubo mds
reaccién exotérmica. La reaccién entonces se agité a ~0°C
durante 10 min, entonces se volvidé a enfriar a -35°C. En ese
instante, se afadid una solucién de 2({S),3(S)-difenil-1,4-
dioxa-~espiro[4,4]non-6~eno (8,5 g, 30,5 mmel) en 1,2-
dicloroetano (51 mL) mediante una jeringa durante 10 min.
La temperatura de la reaccién aumenté a.-26%: durante la
adicién. La reaccién entonces se agitdé a -26°C durante 30
min. En ese instante, la reaccién se volvié a enfriar a -
35°C y se afadidé una solucién al 10% acuosa de bicarbonato
potédsico (17 mL) mientras se mantenia la temperatura por
debajo de -12°C. E1 bafio de enfriamiento entonces ase
eliminé, y la reacciédn entonces se dqjé atemperar a ZB%L
donde se agitdé durante 1,5 h. El liquido se decantd, y el
residuo pastoso de coleor blanco se disolvié con terc-butil
metil éter (2 x 100 ml). Los socbrenadantes se decantaron, y
el combinado de soluciones orgénicas se lavé con una
solucién acuosa de bicarbonatoc potésico 10% (2 x 100 mL) y
una solucidédn acuosa al 20% de cloruro sédico (1 x 100 mlL),
y entonces se secd sobre sulfato sédico anhidro. El
solvente se eliminé al vacio para dar 1(R),5(S)-
biciclo[3,1,0]hexan-2-espiro-2'-(4(S),5(S)-difenil

dioxolano) (8,91 g, 99%) en forma de sélido de color

blanco. HPLC (Chiralpak AD-RH, 150x5 mm, 220 nm, 0,5
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cc/min, B0 min, fase mébil 5 etanol/5 metanol/4 agua, R:
1(R),5(S) = 20,24 min, 1(S), 5(R) = 27,83 min) indicd una

pureza del 87 % y 91% de.

Paso 3

[0234] Una mezcla de 1(R),5(S)-biciclo[3,1,0]hexan-2-
espiro-2'-(4(S),5(8)-difenil dioxolano (2,51 g, 8,58 mmol)
y carbonato potdsico anhidro (2,99 g, 21,6 mmol) en cloruro
de metileno (25 mL) se enfrid a -8°C bajo nitrégeno y
entonces se traté con trimetil silil yoduro (1,52 mL, 10,7
mmol) mediante una jeringa durante 7 min. La reaccién se
agitdé durante 1 h a -6°C hasta -8°C. En ese instante, una
solucién acuosa al 30% de tiosulfato sbédico (25 mL, 30
mmol) se afadié a la reaccién en frio durante 5 min. Cuando
la reaccidén exotérmica pard, se eliminé el bafio, y 1la
reaccién se agitdé durante 1,5 h a 25°C. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno (25 mL). Los extractos combinados se lavaron con
agua (2 x 25 mL), se secaron Ssobre suifato sbddico anhidro,
y se concentraron al vacio para dar el producto bruto (3,34
g, 92,7%) en forma de sélido de color blanco. La
cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,
2% etil éter/éter de petrdleo) proporciond 7{R)-yodometil-
2(S),3(S)-difenil-1,4-dioxa-espiro[4,4])nonano {2,445 g,
67,7%) en forma de un sélido de color blanco.

Paso 4

[0235] Una solucién de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
(3,18 mL, 15,05 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se enfrié

a -20° se traté con una solucién 2,5M de n-butil-litio en
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hexanos (5,8 mL, 14,5 meq) durante 10 min en una tasa que
mantuviera la temperatura por debajo de -15°C. La mezcla se
agitd durante 5 min adicionales. La mezcla de reaccién fria
entonces se tratd con una solucién de 2-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-N-(2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2-fenil-
etil)~N-metilacetamida (preparada tal cé:mo en el Ejemplo
30, 2,77 g, 7,61 mmol) en tetrahidrofurano (22 mL) mediante
una jeringa durante B8 min, a una tasa que mantuviera la
temperatura por debajo de -15°C. La reaccién entonces se
dejé atemperar lentamente a -7°C durante 20 min y entonces
se afadié durante 6 min una solucién de 7(R)-yodometil-
2(S),3(S)-difenil-1,4-dioxa-espiro[4,4]lnonano (2,42 g, 5,76
mmol) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(1,7 mL, 14,1 mmel) en tetrahidrofurano (10 mL) durante 6
min. Una reaccién exotérmica aumentd la temperatura a -4°C
durante la adicién. lLa reaccién se dejé atemperar a 0°C,
donde ésta se agitd durante 3 h adicionales. En ese
instante, la reaccién se puso en una mezcla de tolueno (70
mL) y una solucién acuocsa de clorurco aménico 20% (50 mL,
187 mmol) y entonces se agitdé enérgicamente. La fase
organica se separd y se volvié a lavar con una solucién
acuosa al de cloruro ambénico 20% (50 mL, 187 mmol). La fase
orgariica se secd sobre sulfato sé6dico anhidro, y se
concentré al vacio para dar 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-(2(S),3(S)-difenil-1,4-dioxa-espiro[4,4]non-7(8S)-
11)-N-(2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2-fenil-etil}-N-metil-
propionamida (3,86 g) en forma de un semi-sdélido de color

marrén muy pesado. La cromatografia flash (Merck Gel de
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silice 60, malla 230-400, 1/1 hexanos/acetato de etilo)
proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-
(2({S),3(S)-difenil-1, 4-dioxa-espiro[4,4]lnon-7({S)-1i1)-N-
{2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2-fenil-etil)-N-metilpropionamida
en forma de espuma de color amarillo (2,28 g, 60,4%).

Paso 5

[0236] Una mezcla de 2{R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-(2(S),3(S)~difenil-1,4-dioxa-espiro[4,4]non-7(S)~-
il)-N-(2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2-fenil-etil)-N-metil-
propionamida (2,28 g, 3,47 mmol), 1,4-dioxano (4,56 mL), ¥y
una solucién acuosa de acido sulfirico 9N (4,5 mL) se
calenté bajo reflujo durante 18 h. En ese instante, la
reaccién se enfrié a 5°C y se diluyd con agqua (12 mL). La
porcidén acuosa se decanté. El acelte viscoso resultante se
disolvié en terc-butil metil éter (30 mL), se lavd con agua
(3 x 10 mL), y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Las
fases acuosas combinadas se volvieron a extraer con acetato
de etilo (20 mL). El1l combinado de fa;es organicas se lavd
con agua (3 x 10 mL), se secd sobre sulfato sédico anhidro,
y se concentré al vacio para obtener el producto bruto
(1,76 g) en forma de un semi-s6lido de color marrén muy
pesado. Este material se recristalizdé en 1:1 acetato de
etilo:hexanos para obtener el A&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-3-((S)-3-oxo-ciclopenil)-propionico
(422,1 mg, 38,8%) en forma de un sélido de color blanco
apagado. HPLC (Zorbax XDB-C8 150x5mm, 20-100%
acetonitrilo/agua durante 20 min, 20 min de corrido, 220

nm, 1 cc/min R¢e = 10,3 min) indicé una pureza del 98,5 % del

e
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4rea, y HPLC (Chiralpak AD-RH, 150x5 mm, 70% etanol/agua,
30 min de corrido, 230 nm, 0,5 cc/min, Ry de 2(R), 3(S) =
15,2 min; 2(R), 3(R} = 22,1 min) mostrdé un 90% de.

Paso 6

[0237] Una solucién de acido 2(R)-(3-cloro—4-
metilsulfanil-fenil)-3-((S)-3-oxo-ciclopenil)-propionico
(189 mg, 0,598 mmol) y acetona (5 mL) se agitaron a 25°C, se
traté con wuna solucién 0,05M de dimetil dioxirano en
acetona (26 mL, 1,3 mmol. Tras 1 h, los volatiles se
eliminaron al vacio para obtener el acido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-({S)-3-oxo-ciclopentil)-propionico
(172,4 mg, 83%) en forma de sélido de color blanco.

Paso 7

[0238] Una mezcla de dcido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil) -3~ ((S)-3-oxo~ciclopentil)-propionico
(544 mg, 1,58 mmol), cloruro de metileno (7 mL), tolueno (5
mL), y una cantidad catalitica de LLN?dimetilformamida (10
pL, 0,13 mmol)}) bajo nitrégeno se tratdé con cloruro de
oxalilo (1,4 mL, 16,3 mmol). La reaccidén se agité durante 1
h (evolucién de gas). En ese instante, la reaccién entonces
se evapord parcialmente al vacio a 25°C para eliminar el
exceso de cloruro de oxalilo. El residuo se co-evaporé con
toluenc (2 x 4 mL) y se concentré al vacio hasta alrededor
de 4 mL. La solucién de color marrén resultante se afadié
mediante una canula durante 15 min a una mezcla de 2-
aminopirazina (189 mg, 1,99 mmol), cloruro de metileno {4
mL), y piridina (170 pL, 2,1 mmol) enfriindose a -10°C. La

reaccién se dejé atemperar a 25°C, donde se agitd durante 18
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h. En ese instante, la reaccién se traté con agua (700 uL)
sequido de una solucién acuosa de &cido citrico 1m (5 ml, 5
mmol). La reaccién entonces se diluyd con acetato de etilo
(40 ml) y una solucién acuosa de &cido citrico 1M (20 mL),
se mezcld bien, y las fases se separaron. La fase orgénica
se lavd con una solucibén acuosa de &cido citrico 1M (3 x 5
mL). Las fases acuosas: combinadas se volvieron a extraer
con acetato de etilo (30 mL). Las fases organicas

combinadas se lavaron con una solucién acuosa de

bicarbonato potdsico 10% (3 x 25 mL), se secd sobre sulfato
sddico anhidre, se filtrdé, y se concentrd al vacio 'para
obtener un producto bruto (506,6 mg, 76%) en forma de
espuma de color marrdn. La cromatografia flash (Merck Gel
de silice 60, malla 230-400, acetato de etilo) proporciond
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-({S)-3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida (442 mg, 66 %) en
forma de una espuma ligeramente tostada. HPLC (Zorbax XDB-
C8 150x5mm, 20-100% acetonitrilo/agu; durante 20 min, 20
min de corrido, 220 nm, 1 cc/min Re = 7,7 min) indicé una
pureza de 95,3% de area, y HPLC (Chiralpak AD-RH, 150x5 mm,
5 etanol/5 metanol/4 agua, 60 min de corrido, 220 nm, 0,5
cc/min, R de 2(R)}, 3(S) = 25,2 min; 2(R), 3(R) = 39,2 min)
mostrd un 90,5% de.
Ejemplo 48
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-((R) -3-oxo-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

Tty e
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[0239] 2(R)-(3-Clcro-4-metanosulfonil-fenil)-3-((R)-3-
oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida se preparé de
un modo similar al de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-((S)-3-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-
propionamida ({(Ejemplo 47) partiendo de (R,R)-hidrobenzoina
(Wang, Z.-M.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1984, 59,
8302).

Paso 1

[0240] 2(R),3{R)-difenil-1,4-dioxa-espiro[4, 4]l non-6-eno
se obtuvo de forma similar a partir de 2-ciclopenteno-l-ona
y (R,R)-hidrobenzoina en tolueno en un rendimiento del
91,5% en forma de sélido de color blan?o.

Paso 2

[0241] 1(S),5(R)-biciclo[3,1,0]hexan-2-espiro-2'-
(4(R),5(R)-difenilo dioxolano) se obtuvo de forma similar a
partir de 2(R),3(R)-difenil-1,4-dioxa-espiro[4,4]}non-6-eno
en un rendimiento del 68% tras la cristalizacién a partir
de pentano. HPLC {Zorbax XDB-C8 150x5mm, 5-100%
acetonitrilo/agua + 0,1% acido trifluorocacético, R. 18,0
min) indicd una pureza de 96,5% de area.

Paso 3

[0242] 7(S)-yodometil-2 (R),3(R)-difenil-1, {-dioxa~-

espiro[4,4]nonano se obtuvo de forma similar a partir de

! MW M
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1(S),5(R)-biciclo[3,1,0]lhexan-2-espiro-2'-(4(R),5(R)~-
difenil dioxolano) a 25°C en un rendimiento del 71,7% en
forma de sé6lido de coloxr blanco.

Paso 4

[0243] 2(R)-(3-cloro~4-metilsulfanil-fenil)-3-
(2(R),3(R)~-difenil-1,4~dioxa~espiro[4,4]lnon-7(R)-1il)-N-

(2 (R)-hidroxi-1(R)-metil-2-fenil-etil)-N-metilopropionamida
se obtuvoe de forma similar a partir de 7(S)-yodometil-
2(R),3(R)-difenil-1,4-dioxa-espiro{4, 4]nonano en un
rendimiento del 65%.

Paso 5

[0244] El &cido 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-
((R)-3-oxo-ciclopenil)-propionico se obtuvo de forma
similar a partir de 2(R)~{(3~cloro-4-metilsulfanil-~fenil)-3-
(2(R},3(R)-difenil-1,4-dioxa-espiro(4,4]lnon-7 (R)-il)~-N-

{2 (R)-hidroxi-1(R)-metil-2-fenil-etil)-N-metilpropionami-da
en un rendimiento del 72% en forma de espuma de color
amarillo. .

Paso 6

[0245] Acido 2(R)-(3-cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-
((R)-3-oxo-ciclopentil)-propicnico se obtuvo de forma
similar a partir de A&cido 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-((R)-3-oxo-ciclopenil)-propionico en un
rendimiento del 90% en forma de un sélido de color blanco.
Paso 7

[0246] 2{(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-{(R}-3-
oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida se obtuvo de

forma similar a partir de dcido 2(R)-(3-cloro-4-

RVss SCSRURERY EX LR H i A
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metanosulfonil-fenil)-3-((R)-3-oxo-ciclopentil)-propionico
en un rendimiento del 43% en forma de espuma de color
blanco. HPLC (Chiralpak AD-RH, 150x5 mm, 5 etanol/5
metanol/4 agua, 60 min de corrido, 220 nm, 0,5 cc/min, R de
2(R), 3(S) = 25,4 min; 2(R), 3{R) = 38,9 min) indicé una
pureza de 95,9 % de area y >99% de.

Ejemplo 49

N—(S—B:omo-pira:in-z-il)-2-(3-clo:o-i-natanoaulfonil—

fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil) -propionamida

[0247] Una solucién de acido 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-propionico

(preparado como en el Ejemplo 45, 1,05 g, 3,04 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 gotas) en cloruro de metileno (10 mL)
se enfri6é a 0°C se tratd con cloruro de oxalilo (0,39 mL,
4,57 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1 h
y entonces a 25°C durante 1 h. La solucién entonces se
concentrd al vacio, y el gel de color naranja marronoso se
disolvié en cloruro de metileno (5 mL). La solucién
resultante se afadi®é gota a gota mediante un canal de
adicién a 0°C a una solucién de 2-amino-5-bromopirazina
(0,79 g, 4,57 mmol, preparada de acuerdo a Tetrahedron
1988, 44, 2977-2983) en cloruroc de metileno (5 mL) vy

piridina (0,37 mL, 4,57 mmol). La mezcla de reaccién se
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agité a 0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante 3 h. La
mezcla de reaccidén se traté con una solucidédn acuosa 1N de
dcido citrico (10 mL) y se agitdé durante 15 min. La
reaccién entonces se diluyé con una solucidn acuosa de
5 A4cido citrico 1IN (50 mL) y acetato de etilo (75 mL). la
fase orgdnica se lavdé con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico (50 mL), agua (50 mL}, y una solucidn
acuosa saturada de cloruro sédico (50 mL), se secd sobre
sulfato magnésico, se filtré, y se concentré al vacio. La
10 cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 50% acetato de
etilo/hexanos) proporciondé N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-
propionamida (0,622 g, 41%) en forma de espum;a de color
naranja amarillento: pf 97-103°C (espuma a gel):; (ES)*-HRMS
15 m/e calculado para Cj;gH;gBrClN;0,S (M+H)* 500,0041 obtenido
500,0048.
Ejemplo 50
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3- (3-hidroxiimino-ciclopentil) -N-

tiazol-2-il-propionamida

Cl
ci

20 [0248] Una solucién de 1la 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-
oxo-ciclopentil)-N-tiazol-2-il-propionamida (preparada como
en el Ejemplo 43, 144,6 mg, 0,38 mmol) e hidrocloruro de

hidroxilamina (39,7 mg, 0,57 mmol) en metanol (1,1 mL) vy

-
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piridina (1,1 mL) se calenté bajo reflujo durante 3 h. La
mezcla de reaccién se dejdé enfriar a 25°C y entonces se
concentré al vacio. El residuo resultante se diluyé con
acetato de etilo (75 mL). La fase organica se lavé con una
solucién acuosa de &cido clorhidrico 1IN (75 mL} y una
solucién saturada acuosa de cloruro sédico (75 mL), se secd
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio.
La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 70-
230, 70% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-(3,4-
dicloro~-fenil)~3-~{3-hidroxiimino-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida (138,9 mg, 92%) en forma de espuma de color
blanco: pf 98-101°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado
para Cj7H;7C12N30;5 (M+H)* 398,0492 obtenido 398, 0496.
Ejemplo 51
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3- (3~-hidroxiimino-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propicnamida

OH
\Y
H
H H
NNy
Q\ o] \E:;J
P N
o\ I
[0249] Una solucidén de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)~N-pirazin-2-il-propionamida

(preparada tal como en el Ejemplo 45, 121,9 mg; 0,29 mmol)
e hidroclorurc de hidroxilamina (30,4 mg, 0,43 mmol) en
metanol (0,85 mL) y piridina (0,85 mL) se calentd bajo

reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccién se dejéd enfriar

P TRCR R Y T NEL S TErY
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a 25°C y entonces se concentrd al vacie. E1l residuo
resultante se diluyé con agua (50 mlL) y se extrajo con
acetato de etile (50 mL). La fase orgdnica se lavé con una
solucién de acido clorhidrico 1N (2 x 50 mL) y una solucién
acuosa saturada de cloruro sédico (50 mlL), se secd sobre
sulfato sbédico, se filtr6é, y se concentrd al vacio. La
cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 70-230,
80-100% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-imino-ciclopentil)-N-
pirazin-2-il-propionamida (68,8 mg, 55%) en forma de sélido
de color blanco: pf 205-207°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para
C19H21C1N4O(S (M+H)* 437,1045 obtenido 437,1048.
Ejemplo 52
N- (5-Bromo-pirazin-2-il) -2- (3-cloro-4-metanosulfonil-
fanil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil) -propionamida

OH
N\

H

H n Ne
Q o \[ ,j\
Ol’i ) N Br
[0250] Una solucién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-
propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 49, 190 mg,
0,38 mmol} e hidrocloruro de hidroxilamina (40 mg, 0,57
mmel) en metanol (0,90 mL) y piridina (0,90 mL) se calentd
bajo reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se dejéd

enfriar a 25°C y entonces se concentré al vacio. El residuo

resultante se diluyd con agua (50 mL) y se extrajo con

SRR AN AR o, e,
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acetato de etilo (50 mL). Las fases organicas se lavaron
con una solucién acuosa de &cido clorhidrice 1N (50 mlL) y
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secé
sobre sulfato magnésico, se filtré, y se concentré al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 75%
acetato de etilo/hexanos) proporcioné la N-(5-bromo-
pirazin-2-il)-2-(3~cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-
hidroxiimino-ciclopentil)-propionamida (150 mg, 77%) en
forma de espuma de color amarillo: pf 100-106°C; (ES)*-HRMS
m/e calculado para CisHpeBrCiN(OsS (M+H)* 515,0150 obtenido
515,0154,
Ejemplo 53
2-(3,4-Dicloro-fenil) ~3- (3~-metoxiimino-ciclopentil) -N-

tiazol~2-il-propionamida

\
0
A
H
HH \
Y

cl o N

Cl

[o251] Una solucién de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-oxo-
ciclopentil)-N-tiazol-2-il-propionamida (preparada tal como
en el Ejemplo 43, 159,9 mg, 0,41 mmol) y metoxilamina
hidrocloruro (52,3 mg, 0,62 mmol) en metanol (1,2 mL) y
piridina (1,2 mL) se calentd bajo reflujo durante 3,5 h. la
mezcla de reacciédn se dejé enfriar a 25°C y entonces se
concentré al vacio. El1 residuo resultante se diluyé con

acetato de etilo (75 mL), se lavd con una solucién acuosa
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de A4clido clorhidrico 1IN (75 mL) y una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (75 mL), se secé sobre sulfato
s&dico, se filtré, y se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Merck Gel de silice 60, malla 230-400,
50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-(3-metoxiimino-ciclopentil)~-N-tiazol-2-il-~
propionamida (168,2 mg, 98%) en forma de espuma de color
blanco: pf 69-72°C (espuma a gel); (ES)'-HRMS m/e calculado
para Cj;gH;sClaN302S (M+H)* 412,0648 obtenido 412,0652.
Ejemplo 54
2-{3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

\

0

Ny

H

H H N
Q o\[/j
ddi Cl :

[0252)] Una solucién de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 45, 73,5 mg, 0,17 mmol) y
metoxilamina hidrocloruroc (21,8 mg, 0,26 mmol) en metanol
(512 uL) y piridina (512 uyL) se calentdé bajo refluijo
durante 5 h. La mezcla de reaccidén se dejé enfriar a 25°C y
entonces se concentré al vacio. El1 residuo resultante se
diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 50 mL). Las fases orgdnicas se lavaron con una

solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se

Rt g e



S

secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, Yy se
concentraron al vacio. lLa cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 70-230, 70% acetato de etilo/hexanos)
proporciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~(3-metoxi-
5 imino-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida (61,2 mg,
78%) en forma de espuma de color blanco: pf 85-87°C; (ES)*-
HRMS m/e calculado para CzoH23ClN4C4S {M+H)' 451,1202 obtenido
451,1207.
Ejemplo 55
10 N~ (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil) ~3- (3-metoxiimino~ciclopantil) -proplionamida

\
O
N\
H
HH
NNy
Q o\[/l
P N Br
o\ T
[0253] Una solucién de N-(5-bromo-pirazin-=2-il)-2-(3-

cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil) -
propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 49, 190 mg,
15 0,38 mmol) y metoxilamina hidrocloruro (48 nmg, 0,57 mmol)
en metanol (0,90 mL) y piridina (0,90 mL) se calentdé bajo
reflujo durante 3 h. La mezcla de reacciédn se dejé enfriar
a 25°C y entonces se concentrd al vacio. El1 residuo
resultante se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con
20 acetato de etilo (50 mL). Las fases organicas se lavaron
con una solucién acuosa de acido clorhidrico 1IN (50 mL) y

una solucidn acuosa saturada de cloruro sbédico (50 mL), se

C et SR ARgALAN -
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secé sobre sulfato magnésico, se filtré y concentré al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 50%
acetato de etilo/hexanos) proporcioné 1la N-{5-bromo-
pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~(3-
metoxiimino-ciclopentil)-propionamida (61,2 mg, 78%) en
forma de espuma de color amarillo: pf 91-97°C; (ES)*-HRMS
m/e calculade para CazoHazBrC1lNs0,S (M+H)™ 529,0307 obtenido
529,0310.
Ejemplo 56
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3,3-difluoro-ciclopantil)-N-
tiazol-2-il-propionamida

Cl
(&

[0254} Una mezcla de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-hidroxi-
ciclopentil)-propionato de metilo (preﬁarada tal como en el
Ejemplo 36, 356,4 mg, 1,12 mmol), N-metilmorfolina N-6xido
(197 mg, 1,68 mmol), y tamices moleculares en polvo (1,12
g) en cloruro de metileno (2,25 mL) a 25°C se traté con per-
rutenato de tetrapropilamonio (20 mg, 0,05 mmol). La mezcla
resultante se agité a 25°C durante 30 min. En ese instante,
la reaccidén se filtré a través de un filtro de celite
(acetato de etilo como eluyente). El1 filtrado se concentré
al vacio. La cromatografia flash (Merck Gel. de silice 60,
malla 230-400, 75/25 hexanos/acetato de etilo) proporcioné

2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-propionato de

B 1 o AR
3

3
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metilo (26,3 mg, 73,8%) en forma de un aceite
transparente: EI-HRMS m/e calculado para Ci;sH16C1203 (M+Na)*
337,0370, obtenido 337,0371.

[0255] Una solucién de 2-(3,4-diclorec-fenil)-3-(2-oxo-
ciclopentil)-propionato de metilo (261,3 mg, 0,83 mmol} en
cloruro de metileno (0,41 mL)} se tratdé con trifluoruro de
dietilaminosulfuro (0,16 mL, 1,24 mmol). La mezcla
resultante se calentd a 60°C durante 18 h. En ese instante,
la reaccién se enfrié a 25°C y se diluyd con agua (50 mL).
Esta solucién se extrajo en cloruro de metileno (3 x 30
mL). Las fases orgénicas se secaron sobre sulfato sddico,
se filtré y se concentrd al vacio. La cromatografia flash
(Merck Gel de silice 60, malla  230-400, g0/10
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3,4-dicloro-
fenil)-3-(3,3-difluoro-ciclopentil)-propionato de metilo
(79,4 mg, 28,4%) en forma de aceite de color amarillo.
[0256] Una mezcla de 2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3,3-
difluoro-ciclopentil)-propionato de Aetilo (75 mg, 0,22
mmol) y 2-aminotiazol (27 mg, 0,26 mmol) en una solucién de
metéxido de magnesio en metanocl (7,4 %p, 0,63 mL, 0,44
mmol) se calenté a 110°C durante 18 h. En ese instante, la
mezcla de reaccidén se enfrié6 a 25°C y entonces se concentrd
al vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de silice 60,
malla 230-400, 70/30 hexanos/acetato de etilo) proporcioné
2-(3,4-dicloro-fenil)-3-(3,3-difluoro-ciclopentil)-N-
tiazol-2-il-propionamida (44,2 mg, 49%) en forma de sélido
de color blanco apagado: pf 154-156°C; FAB-HRMS m/e

calculado para C;7H;¢F2C12N208 (M+H)* 405,0402, obtenido

o S IRE LI i
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405, 0404.
Ejemplo 57
2~ (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3- (3-hidroxi-3-metil-
ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida

H
H

H n N
Q o\[fj
oA L N
[0257] Una solucién 3,0M de bromuro de metilmagnesio en
éter (2,53 mL, 7,59 mmol) se enfrié a 0°C, se tratd gota a
gota con una solucién de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 45, 0,10 g, 0,237 mmol)
en tetrahidrofurano (1 mL). La solucién resultante se agité
a 0°C durante 30 min, se tratd con una solucién saturada
acuosa de cloruro de amonioc (3 mL), y se particiond entre
una solucidén saturada acuosa de cloruto aménico (20 mL) y
acetato de etile (25 mL). La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (25 mL). El combinado de fases organicas
se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentrd
al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 80%
acetato de etilo/hexanos) proporciond 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclopentil}-N-
pirazin-2-il-propionamida (37 mg, 35%) en forma de una
espuma de color amarillo: pf 78-84°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para CzpH24C1N30S (M+H)* 438,1249 obtenido
438,1254.

g
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Ejemplo 58
2-(3-Cloro—-4-metanosulfonil-fenil) -3~ (4-oxo-ciclohexil) -N-

pirazin-2-il-propionamida

H n N
03\3\ o \Eij

cl

[0258] Una solucién de 4-ciclohexanonacarboxilato de
etilo (5,00 g, 29,38 mmol) y etilenglicol (2,13 mL, 38,19
mmol) en tolueno (150 mL) se calentdé en un reactor Dean-
Stark a reflujo durante 1 h y entonces se tratdé con dcido
p—toluenosulfénico monohidrato (56,74 mg, 0,294 mmol). La
solucién de reaccién se calenté 30 min adicionales a
reflujo, se enfrié a 25°C, y se concentrdé al vacio. El
aceite resultante se disolvié en acetato de etilo (200 mL),
se lavé con agua (2 x 50 mL), se secd sobre sulfato
magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener
1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-carboxilato de etilo puro
(6,25 g, 99,3%) en forma de aceite incoloro.

[0259] Una solucién de 1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-8-
carboxilato de etilo (2,00 g, 9,33 mmol) en
tetrahidrofurano (40 mL) a 0°C se tratd gota a gota con una
solucién 1,0M de hidruro de aluminio litio en
tetrahidrofurano (10,0 mL, 10,0 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a 0°C durante 30 min y entonces se tratd
mediante la adicién gota a gota de acetato de etlilo. La

reaccién entonces se diluyé con una solucién saturada

(R RUERTE
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acuosa de cloruro de amonio (25 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 mL). El combinado de extractos
orgé&nicos se secd sobre sulfato sbédico, se filtrd, y se
concentrdé al vacio para obtener (1,4-dioxa-espiro(4,5]dec-
8-il)-metancl puro (1,60 g, 99,9%) en forma de acelte
incoloro.

[0260] Una solucién de (1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-
metanol (1,60 g, 9,29 mmol) en cloruro de metileno (50 mL)
se tratdé con 4-(dimetilamino)piridina (1,26 g, 10,22 mmol)
y cloruro de p-toluenosulfonilo (1,86 g, 9,75 mmol). La
mezcla de reacciédn se agitd a 25°C durante 2 h, y entonces
se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico {1 x 25 mL). La fase orgdnica se secd sobre sulfato
magnésico, se filtré, y se concentrdé al vacio. El aceite
resultante se disolvidé en acetona (30 mL) y se tratd con
yoduro sédico (4,73 g, 31,53 mmol). La reaccién se calentd
bajo reflujo durante 2 h, se enfrid a 25°C, y entonces se
concentré al vacio., El residuo resultante se suspendid en
acetato de etilo (50 mL), se lavdé con agua (2 x 15 mL), se
secé sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentréd al
vaclo. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silica, 19/1
hexanos/acetato de etilo) proporcioné B8-yodometil-1,4-
dioxa-espiro[4,5]decano (2,32 g, 88,6%) en forma de aceite
incoloro.

[0261] Una solucién de diisopropilamina (0,23 mL, 1,63
mmol) en tetrahidrofurano seco (5,0 mL) se enfrié a -78°C
bajo nitrégeno, se traté con una solucién 2,5M de n-butil-

litio en hexanos (0,65 mL, 1,63 mmol). La mezcla de

il sl o
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reaccién se agitd a -78°C durante 30 min y entoﬁces se traté
gota a gota con una solucién de (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)~acetato de metilo (preparada tal como en el Ejemplo
4, 340 mg, 1,48 mmol) en tetrahidrofurano seco (3,0 mL) y
1,3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (1,0 mL).
La mezcla de reaccién se volvid de color oscura y se dejéd
agitando a -78°C durante 1 h, en ese instante, se afadid
gota a gota una solucién de B-yodometil-1l,4-dioxa-
espiro[4,5)decano (500 mg, 1,78 mmol) en una pequeila
cantidad de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reaccidén se
dejé atemperar a 25°C, se agité durante 24 h. La mezcla de
reaccién se traté con una solucidédn saturada acuosa de
cloruro de amonio y entonces se concentré al vacio para
eliminar el tetrahidrofuranc. El residuo acuoso se
acidificé utilizando una solucién acuosa de acido
clorhidrico al 10%. La fase acucsa resultante se extrajo
con acetato de etile (2 x 100 mL). El1 combinado de
extractos organicos se secd sobre s;lfato magnésico, se
filtré y se concentrdé al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40S Silice 8/2 hexanos/acetato de etilo) proporciond
el 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-(1,4~dioxa~
espiro[4,5]dec-8-il)-propionato de metilo (315 mg, 55%) en
forma de aceite viscoso de color amarillo: EI-HRMS m/e
calculado para CjsHzsClO4S (M) 384,1162, obtenido 384,1169.

[0262] Una solucidbn de 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-(1,4-dioxa-espiro(4,5]dec-8-il) -propionato de
metilo (746 mg, 1,93 mmol) en cloruro de metileno (22 mL)

enfriada a 0°C se tratéd gota a gota con una solucién pre-

ey,
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mezcla de &cido 3-cloroperoxibenzoico (70% grado, 955 mg,
3,86 mmol) y bicarbonato sédico (652 mg, 7,72 mmel) en
cloruro de metileno (11 mL). La mezcla de reaccién se agité
a 25°C durante 4,5 h, transcurrido ese tiempo, la mezcla de
reaccién se diluydé con cloruro de metileno (100 mL) y se
lavé con agua (100 mL). La fase orgénica se enfrié a 0°C y
sucesivamente se lavé con una solucién acuosa al 10% de
sulfito sédico (100 mL), una solucidén saturada acuosa de
bicarbonato sédico (100 mL), y una solucién acuosa al 50%
de cloruro sédico (100 mL). El1 combinado de extractos
orgénicos se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se
concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S
Silica, 6/4 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3-
cloro-4-Metilsulfonil-fenil)-3-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-
il)-propionato de metilo (680 mg, 84%) en forma de una goma
incolora: EI-HRMS m/e calculado para CjisHasCl064,S (M+Na)*
439,0953, obtenido 439,0957. '

[0263] Una solucién de 2-(3-cloro-4-Metilsulfonil-
fenil)-3-(1,4-dioxa-espiro[4,5ldec-8-il)-propionato de
metilo (667 mg, 1,60 mmol) en acetona (15 mL) se tratdé con
una solucidén acuosa de Aacido clorhidrico 10% (1,8 mL). La
mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante 24 h. La mezcla
de reaccién entonces se diluyé con agua (50 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (100 mL). La fase organica se
secé sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentré al
vacio para obtener el 2-(3-cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-
(4-oxo~ciclohexil) -propionato de metilo puro (600 mg, 100%)

en forma de una goma incolora que se usd sin necesidad de
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purificacién: EI-HRMS m/e calculado ;;ara C17H21C10sS (M+Na)*
395,0690, obtenido 395,0692.

[0264] Una solucidn de 2-(3-cloro-4-metilsulfonil-
fenil)-3~(4-oxo-ciclohexil)-propionato de metilo (590 mg,
1,58 mmol) en metanol (7,0 mlL) y agua (3,0 mL) se tratdé con
hidréxido de 1litio (980 mg, 31,6 mmol). La mezcla de
reaccidn se agité a 25°C durante 2 h y entonces se concentréd
al vacio para eliminar el metanol. La fase acuosa restante
se diluyé con agua (25 mL) y se lavdé con acetato de etilo
(2 » 50 mL). La fase acuosa entonces se acidificd hasta
pH=3 con una solucidén de acido clorhidrico 1N y se extrajc
con acetato de etilo (2 x 50 mL). El combinado de fases
organicas se lavé con una Solucién saturada acuosa de
cloruro sédico (1 x 50 mL), se secd sobre sulfato sédico,
se filtrd, y se concentréd al vacio para.obtener el acido 2-
(3-cloro-4-Metilsulfonil-fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil) -
propionico puro (550 mg, 97%) en forma de una goma
incolora: EI-HRMS m/e calculado par; C16H13C10sS (M+Na)*
381,0534, obtenido 381, 0537.

[0265] Una solucién del acido 2-(3-cloro-4-
Metilsulfonil-fenil)-3-{4-oxo-ciclohexil}-propionico {267
mg, 0,75 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se tratd con
N, N-dimetilformamida (3 drops) y entonces se enfrié a 0°C.
La mezcla de reaccién se traté con una solucidén 2,0 M de
cloruro de oxalilo en clorurc de metileno (0,45 mL, 0,90
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 30 min
y entonces se concentrd al vacioc para eliminar los

solventes y el exceso de cleruro de oxalilo. El1 residuo
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resultante se redisolvié en tetrahidrofurano seco (10 mL) ¥y
se traté gota a gota con una solucién de 2-aminopirazina
{143 mg, 1,50 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) y piridina
(0,30 mL, 3,75 mmol). La mezcla de reaccién resultante se
agité a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccldn entonces se
diluyé con una solucidn acuosa de Aacldo citrico 1IN (25 mL)
y se concentrdé para eliminar el tetrahidrofurano. El
residuo acuosc restante entonces se extrajo con una
solucién 3/2 de cloroformo/metanol (2 x 25 mL). El
combinado de extractos organicos se secdé sobre sulfato
magnésico, se filtré y se concentré6 al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 3/2
hexanos/acetato de etilo) proporciond 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-N-pirazin-2-il-
propionamida (266 mg, B81%) en forma de espuma de color
blanco apagado: EI-HRMS m/e calculado para CioH22C1lN30,.S
(M+H)* 436,1093, obtenido 436,1099.

Ejemplo 59

N-(5-Bromo-pirazin-2-il) -2~ (3-cloro-4-metanocsulfonil-

fenil) -3~ (4-oxo-ciclohexil)-propionamida

H H Ng
?\ o \E;éJ\Br
o\ L
[0266] Una solucién de &acido 2-(3-cloro-4-Metilsulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionico (preparada tal como
en el Ejemplo 58, 267 mg, 0,75 mmol) en cloruro de metileno

(10 mL} se traté con N,N-dimetilformamida (3 gotas) vy

el =

wopm



10

15

20

25

-198 -

entonces se enfridé a 0°C. La mezcla de reacclén entonces se
traté con una solucién 2,0 M de cloruro de oxalilo en
cloruro de metileno (0,45 mL, 0,90 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd a 25°C durante 30 min y entonces se
concentré al vacio para eliminar los solventes y el exceso
de cloruro de oxalilo. El residuo resultante se re-disolvié
en tetrahidrofurano seco (10 mL) y se tratdé gota a gota con
una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (261 mg, 1,50 mmol,
preparada de acuerdo con Tetrahedron 1988, 44, 2977-2983)
en tetrahidrofurano (10 mL) y piridina (0,30 mL, 3,75
mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C
durante 2 h. La mezcla de reaccién entonces se diluydé con
una solucién acuosa de &cido citrico 1N (25 mL) y entonces
se concentrd para eliminar el tetrahidrofurano. El residuo
acuoso restante entonces se extrajo con una solucién 3/2 de
cloroformo/metanocl (2 x 25 mL). El combinado de extractos
orgénicos se secd sobre sulfato magnésico, se filtréd y se
concentré al vacio. La cromatografia .Biotage (FLASH 40M,
Silica, 35/65 hexanos/acetato de etilo) proporciond N-(5-
bromo-pirazin-2-il) -2~ (3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
(4-oxo-ciclohexil)-propionamida (193 mg, 50%) en forma de
espuma de color amarillo: EI-HRMS m/e calculado para
Ca20H21BrC1N;04S (M+H)* 514,0198, obtenido 514, 0200.
Ejemplo 60
N- (5~-Bramo-pirazin-2-il) -2 (R) - (3-cloro-4-metancosulfonil-

fenil)-3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida

2SS
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[0267] Una mezcla de 4&cido (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-acético (preparada tal como en el Ejemplo 4, 10,48
g, 48,4 mmol) y carbonato potasico (20,1 g, 145,1 mmol) en
acetona (65 mL) se enfrié a -10°C. La solucién de color
amarillo palido entonces se tratdé gota a gota con cloruro
de trimetilacetilo (6,25 mL, 50,8 mmol) mientras se
mantenia la temperatura por debajo de -10°C. La mezcla de
reaccién resultante se agité a -10°C durante 15 min y
entonces se dejé atemperar a 0°C, mientras se agité durante
10 min. La mezcla de reacclén se re-enfrié a -10°C vy
entonces se tratdé con (1R, 2R)-(-)-paseudoefedrina (11,99 g,
72,5 mmol), resultando en una reaccién exotérmica. La
mezcla de reaccién se agitdé a -10°C durante 10 min vy
entonces se atemperé a 25°C, donde se agité durante 1 h. En
ese instante, la mezcla de reaccién se traté con agua (50
mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (1 x 100
mL). La fase organica se lavdé con agua (2 x 40 mL). Las
fases acuosas se combinaron y se volvieron a extraer con
acetato de etilo (2 x 50 mL). El combinado de fases
organicas se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd y se
concentrd al vacio. El1 material bruto se recristalizé a

partir de acetato de etiloc (45 mL) y hexanos (80 mL) para

Ny
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obtener 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-N-[2(R)-hidroxi-
1(R)-metil-2(R)-fenil-etilo])-N-metil-acetamida (13,75 g,
78%) en forma de sélido de color amarillo palido: pf 111, 5-
112,9°C; [01%%sgs = -97,2° (c=0,104, cloroformo); FAB-HRMS m/e
calculado para  C;gHzC1NSO: (M+H)* 364,1138, obtenido
364,1142.

[0268] Una solucién de 1,1,1,3,3,3-hexametilodisilazano
(9,73 mL, 46,07 mmol) en tetrahidrofurano (35 mL) se enfrié
a -78°C, se tratd con una solucién 2,5M de n-butil-litio en
hexanos (18,00 mL, 45,0 mmel). La mezcla de reaccibén se
agité a -78°C durante 15 min y entonces se traté lentamente
con una solucién de 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-~fenil)-N-
{2 (R)-hidroxi-1(R)-metil-2 (R)-fenil-etilo]-N-metil-
acetamida (6,45 g, 17,72 mmol) en tetrahidrofurano (35 mL})
mientras se mantenia la temperatura por debajo de -65°C. la
mezcla de reaccidn resultante de color amarillo anaranjado
se agitd a -78°C durante 15 min y entoqces se dejdé atemperar
a 0°C, donde se agité durante 20 min. La mezcla de reaccidn
entoncegs se re-enfrié a -78°C y entonces se traté con una
solucién de 8-yodometil-1, 4-dioxa-espiro[4, 5]decano
(preparada tal como en el Ejemplo 58, 10,00 g, 35,4 mmol)
en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (3,0
mL) y tetrahidrofuranco (10 mL) La mezcla de reaccidén
resultante se agité a -78°C durante 30 min y se dejé
atemperar a 25°C, donde se agitdé durante 16 h. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo (100 mL) y entonces
se lavdé con una solucidén saturada acuosa de cloruro de

amonio (1 x 50 mL). La fase acuosa entonces se extrajo con

oL
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acetato de etilo (2 x 50 mL). El combinado de fases
orgadnicas se lavé con una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico (1 x 50 mL), se secd scbre sulfato sddico,
se filtrd, y se concentré al vacio. El material resultante
se re-disolvié con acetato de etilo. Esta fase organica se
lavé con una solucién acuosa de dcido sulfirico 10% (2 x
100 mL) y una solucidén acuosa al 10% de bicarbonato sédico
(2 x 100 mL), se secd sobre sulfato magnésico, se £iltrd, y
se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Merck Gel de
silice 60, malla 70-230, 2/3 hexanos/acetato de etilo hasta
1/4 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-
4-metilsulfanil-fenil)-3-(1,4-dioxa-espiro-{4,5]dec-8-il)-

N- (2 (R)-hidroxi-1{(R)-metil-2 (R)-fenil-etil)-N-metil-

propionamida (9,11 g, 99,0%) en forma de espuma de color.

blanco: [0]%%5 = -79,49° (c=0,39, cloroformo); EI-HRMS m/e
calculado para CpgHigC1lNO,S (M+H)* 518,2127, obtenido
518,2123.

[0269] Una solucién de 2(R)-(3—éloro—4—metilsu1fani1—
fenil)-3-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-N-({2(R)-hidroxi-
1(R)-metil-2(R)-fenil-etil)~N-metil-propionamida (6,30 g,
12,16 mmol) en cloruro de metileno (70 mL) se enfrié a 0°C
se traté gota a gota con una solucién pre-mezclada de &cido
3-cloroperoxibenzoico (70%, 6,00 g, 24,32 mmol) Yy
bicarbonato sédico (4,09 g, 48,64 mmol) en cloruro de
metilenc (70 mL) durante un periodo de 10 min. La mezcla
resultante se dejé atemperar a 25°C, donde se agité durante
2 h. La mezcla de reaccién se diluyd con cloruro de

metileno (100 mL), se re-enfrié a 0°, y se traté gota a

T ]



10

15

20

25

.202- 225’

gota con una solucién adicional de adcido 3-
cloroperoxibenzoico (70%, 3,00 g, 12,16 mmol) y bilcarbonato
sédico (2,05 g, 24,32 mmol) en cloruro de metileno (35 mL).
La mezcla resultante se dejé atemperar a 25°, donde se
agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyd
con cloruro de metileno (1 L), se lavé con agua (1 x 500
mL), se enfrié a 0°C, y entonces se lavé secuencialmente con
una solucidédn saturada acuosa de bisulfito sdédico (1 x 500
mL), una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1
x 500 mL), y una solucibén saturada acuosa de cloruro sédico
(1 x 500 mL). El1 combinado de extractos orgdnicos se secé
sobre sulfato magnésico y se concentré al vacio. La espuma
blanca resultante entonces se disolvidé en dioxano (40 mL),
se tratd con una solucidén acuosa de acido sulfirico 9N (40
mL), y se calentdé a 105°C durante 16 h. La mezcla de
reacciédn entonces se enfrié a 0°C con un bafic de hielo, y el
producto precipité por adicién de ‘agua (500 mL). ILa
suspension se agité a 0°C hasta que el sobrenadante, que
inicialmente era turbido, se volvié claro y de color
amarillo clare. El sé6lido se filtré y se secé por succién.
El material sélido se disolvié en &cido acético glacial
caliente (40 mL), y la solucién caliente se tratd con agua
(25 mL) para iniciar la cristalizacién. La mezcla se dejé
enfriar a 25°C y entonces se traté con una cantidad
adicional de agua (50 mL). Tras agitar a 25°C durante 1 h,
el sblido se recogidé por filtracién. E1l sélido se secd en
un desceador a un elevado vacio con pentédxido de fédsforo

para obtener el 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-~

nme . ap
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fenil)-3- (4-oxo~ciclohexil) -propiconico (4,10 g, 94%) en
forma de sélido de color blanco apagado: pf 129-131°C;
[01%%e = -42,22° (c=0,36, cloroformo); EI-HRMS m/e
calculado para CigH1sC10sS  {M+Na)* 381,0534, obtenido
381,0536.

[0270] Una solucidn de dcido 2 (R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-~3-(4-oxo-ciclohexil)-propionico (200
mg, 0,56 mmol) y trifenilfosfina (195 mg, 0,73 mmol) en
cloruro de metileno (4,0 mL) se enfrié a 0°C y se tratdé con
N-bromosuccinimida (128 mgq, 0,73 mmol) en pequefias
porciones. Tras la adicién completa de N-bromosuccinimida,
la mezcla de reaccién se dejé atemperar a 25°C durante 30
min. La mezcla de reaccidén de color naranja brillante
entonces se tratdé con 2-amino-5-bromopirazina (200 mg, 1,12
mmol, preparada de acuerdo a Tetrahedron 1988, 44, 2977-
2983) y 2,6-lutidina (0,28 mL, 2,24 mmol). La mezcla de
reaccién resultante se agitdé a 25°C dqrante 4 h, La mezcla
de reaccién entonces se diluyé con cloruro de metileno (25
mL) y se lavd sucesivamente con una solucién acuosa al 10%
de &cido clorhidrico (1 x 20 mL), una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sédico (1 x 20 mL) y agua (1 x 20
mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408,
Silice, 65/35 hexanos/acetato de etilo eluidos a 4/6
hexanos/acetato de etilo) proporcioné N-(5-bromo-pirazin-2-
il)-2(R)-(3-cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-{4-oxo-
ciclohexil)-propionamida (120 mg, 42%) en forma de una

espuma de color blanco apagado: [al¥®ses = -24,6° (c=0,50,

L - UL A R
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cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CzoH21BrClNi0S
(M+Na)* 536,0017, obtenido 536, 0022.

Ejemplo 61
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N- (5-cloxo-pizrazin-2-

il) -3~ (4-oxo-ciclohexil)-propionamida

N =
Q\ (o] .j: ;l\
Oﬁ\ I N C

[0271] Una solucién de 2-aminopirazina (23,86 g, 0,2509
mol) en clorurc de metileno (420 mL) se enfrié a 0°C y
entonces se tratdé con N-clorosuccinimida (33,50 g, 0,2509
mol). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C dﬁrante 24 h. La
mezcla de reaccién resultante oscura se diluyé con agua
(500 mL) y entonces se concentré al vacic para eliminar el
cloruro de metileno. La fase acuosa se extrajo
continuamente con acetato de etilo hasta que el producto
estaba ausente de 1la fase acuosa determindndolo por
cromatografia en capa fina. El1 combinado de fases orgdnicas
se secd sobre sulfato sbédico, se filtrd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia flash {(Merck Gel de silice 60,
malla 70-23, 25% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-
amino-5-cloropirazina (2,66 g, 8,2%) en forma de un sélido
de ceolor amarillo: pf 126-128°C; EI-HRMS m/e calculado para
C4H4CINy (M*) 129,0094, obtenido 129,0090.

[0272] Una soluciébn de dcido 2(R)=-(3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil)-3-(4-oxo~ciclohexil)-propionico

LR AR TR SR RN rY
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{preparada tal como en el Ejemplo 60, 200 mg, 0,56 mm;l) Y
trifenilfosfina (192 mg, 0,73 mmol) en cloruro de metileno
(4,0 mL) enfriada a 0°C se traté con N-bromosucclnimida (128
mg, 0,73 mmol) en pequefias porciones. Tras la adicién
completa de N-bromosuccinimida, la mezcla de reaccién se
dejdé atemperar a 25°C durante 30 min. La mezcla de reaccién
de color naranja brillante entonces se traté con 2-amino-5-
cloropirazina (145 mg, 1,12 mmol) y 2,6-lutidina (0,28 mL,
2,24 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitdé a 25°C
durante 4 h. La mezcla de reacciédn entonces se diluyé con
cloruro de metileno (25 mL) y se lavé sucesivamente con una
soluciébn acuosa de acido clorhidrico 10% (1 x 20 mL), una
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (1 x 20 mL)
y agua (1 x 20 mL), se secd sobre sulfato sédico, se
filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40S, Silice, 13/7 hexanos/acetato de etilo to 2/3
hexanos/acetato de etilo) proporciené 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)~N-(5-cloro-pirazin-2-il)-3-{4-oxo-
ciclohexil)-propionamida (137 mg, 52%) en forma de una
espuma de color amarillo claro: [0]%s = -27,35° (c=0,49,
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CagH21C12N30,S (M+H)*
470,0703, obtenido 470,0705.
Ejemplo 62

2(R)-(3-c1oro-4-matanoaulfonil—fenil)-N-(5;mati1-piralin-2—

il)-3-{4~oxo-ciclohaxil)-propionamida
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[0273] Una mezcla de Aicldo 5-metilpirazina-2-carboxilico
(2,76 g, 20 mmol) y cloruro de oxalilo (1,83 mL, 2,66 g, 21
mmol) en cloruro de metileno (40mL) se traté con N,N-
dimetilformamida (0,5 mL), y la mezcla se agité a 25°C
durante 1 h. La mezcla se filtré, y el filtrado se
concentrd al vacio para dar un sélido aceitoso. El1l sélido
se disolvié en acetona (120 mL) a 0°C y entonces se afladié
gota a gota azida sdédica (1,03g, 20 mmol) en agua (50 mL).
Tras completar la adicién, se continudé agitando a 0°C
durante 30 min. La mezcla entonces se puso en agua helada
(100 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 mL).
El combinado de extractos orgénicos se lavd con agua (1 x
100 mL), una mezcla de una soluciéﬁ saturada acuosa de
bicarbonate sédico y una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico (1i:1, 1 x 100 mL), y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. La mezcla se flltré y se concentr$ al vacio
para dar 5-metil-pirazina-2-carbonil azida (1,46 g, 45%) en
forma de un sélido tostado. La 5-metil-pirazina-2-carbonil
azida (500 mg, 3,07 mmol) se combindé con alcohol bencilico
(0,63 mL, 663 mg, 6,14 mmol) a 25°C. La mezcla entonces se
calenté lentamente en un bafio de aceite a 90°C, una vez el
gas evoluciond violentamente. La temperatura del bafio de

aceite se mantuvo hasta que la evolucién de gas cesbd. La

BESLERHTLUF RIS UN LS 3
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temperatura del bafio de aceite alcanzé 120°C y la agitacién
continué durante 10 min a esta temperatura. La mezcla se
enfridé y se triturd con dietil éter/hexanos {1:4) para dar
(5-metilpirazin-2-il)-carbamato de fenilo (438 mg, 58%) en
forma de sélido de color amarillo. El {5-metilopirazin-2-
il)~-carbamato de fenilo (500 mg, 2,2 mmol) y 10% paladio en
carbén (212 mg) se mezclaron en etanol (30 mL). Se hizo
pasar por el recipiente de la reaccidén hidrégeno, y 1la
mezcla se agité a 25°C durante 1 h bajo hidrégeno (1 atm).
El exceso de hidrégeno se evacud a partir del recipiente de
reaccidén, y la mezcla se filtrdé a través de un filtro de
celite. La concentracién del filtrado al vacio proporcioné
2-amino-5-metilpirazina (183 mg, 76%) en forma de un sélido
tostado que se usd sin necesidad de purificacién.

[0274] Una solucién de acido 2(R)~(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-{4-oxo-ciclohexil)-propionico
(preparada tal como en el Ejemplo 60, 263 mg, 0,73 mmol) vy
trifenilfosfina (250 mg, 0,95 mmol) e; cloruro de metileno
(5,0 mL) se enfrié a 0°C se traté con N-bromosuccinimida
(167 mg, 0,95 mmol) en pequeilas porciones. Tras la adicién
completa de N-bromosuccinimida, la mezcla de reaccién se
dejé atemperar a 25° durante 30 min. La mezcla de reaccién
de color naranja brillante se traté con 2-amino-5-
metilpirazina (160 mg, 1,46 mmol) y 2,6-lutidina (0,36 mL,
2,92 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C
durante 4 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyd con
cloruro de metileno (25 mL) y se lavé sucesivamente con una

solucién acuosa de A4cido clorhidrico al 10% (1 x 20 mL),
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una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 20
mh) v agua (1 x 20 mL), se secé sobre sulfato sédico, se
filtré, y se concentrdé al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 408, Silice, 65/35 hexanos/acetato de etilo a 3/7
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-N-(5-metil-pirazin-2-il)-3-(4-oxo-
ciclohexil)-propionamida (158 mg, 48%) en forma de una
espuma de color blanco: [O]1%% = -41,52° (c=0,33,
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CaoHziClaN308 (M+H)*
450,1249, obtenido 450,1253.

Ejemplo 63
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fanil)-N-(5-cloro-piridin-2-
il) ~3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida

Cl
[0275] Una sclucidn de acido 2{R)-(3=-cloro-4-

metanosulfonil-fenil)-3-(4{-oxo-ciclohexil)-propionico

(preparada tal como en el Ejemplo 60, 300 mg, 0,84 mmol) y
trifenilfosfina (288 mg, 1,09 mmol) en cloruro de metileno
(6,0 mL) se enfrié a 0°C se tratd con N-bromosuccinimida
(192 mg, 1,09 mmol) en pequeflas porciones. Tras la adicién
completa de N-bromosuccinimida, la mezcla de reaccién se
dejé atemperar a 25°C durante 30 min. La mezcla de reaccién
de color naranja brillante entonces se tratd con 2-amino-5-

cloropiridina (220 mg, 1,68 mmol) y 2,6-lutidina (0,42 mL,
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3,;6 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C
durante 4 h. La mezcla de reaccién entcnces se diluyé con
cloruro de metileno (25 mL) y se lavd sucesivamente con una
solucién acuosa de Acido clorhidrico al 10% (1 x 20 mL),

5 una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 20
mL) y agua {1 x 20 mL), se secd sobre sulfato sbédico, se
filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40S, Silice, 65/35 hexanos/acetato de etilo a 1/1
hexanos/acetato de etillo) proporciond 2(R)-(3-cloro-4-

10 metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-piridin-2-il)-3-(4-oxo-
ciclohexil) -propionamida (265mg, 67%) en forma de espuma de
color blanco: ([O]%% = -35,71° (c=0,35, cloroformo); EI-
HRMS m/e calculado para CzH2:ClaN20.S (M+H)*Y 469,0750,
obtenido 469,0754.

15 Ejemplo 64
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-N-(5-metil-piridin-2-

il) -3~ (4~-oxo—-ciclohexil) -propionamida

AN

o I T T

o Ci
[0176] Una solucién de acido 2{R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionico

20 (preparada tal como en el Ejemplo 60, 300 mg, 0,84 mmol) y

trifenilfosfina (288 mg, 1,09 mmol) en cloruro de metileno
(6,0 mL} se enfrid a 0°C se tratd con N-bromosuccinimida

(192 mg, 1,09 mmol) en pequefias porciones. Tras la adicién

completa de N-bromosuccinimida, la mezcla de reaccién se

Pl A A e AN
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dejé atemperar a 25°C durante 30 mip. La mezcla de reaccidn
de color naranja brillante entonces se tratdé con 2-amino-5-
picolina (182 mg, 1,68 mmol) y 2,6-lutidina (0,42 mL, 3,36
mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C
5 durante 4 h. La mezcla de reaccié/n entonces se diluydé con
cloruro de metileno (25 mL) y se lavdé sucesivamente con una
soluciébn acuosa de &cido clorhidrico al 10% (1 x 20 mL),
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (1 x 20
mL) y agua {1 x 20 mL), se secé sobre sulfato sédico, se
10 filtrdé, y se concentrdé al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40S, Silice, 65/35 hexanos/acetato de etilo a 4/6
hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-N-(5-metil-piridin-2-il)-3-(4~oxo-
ciclohexil)-propionamida (231 mg, 61%) en forma de una
15 espuma de <color blanco: [0)1¥5 = =-26,22° (c=0,45,
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CapHasClNO,S (M+H)*
449,1297, obtenido 449,1302.
Ejemplo 65
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)~3- (4-hidroxiimino-

20 cioclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida

PKYN\
HH
NN

Q\ 0\[/]

2 N

oA\ T

[0277] Una solucién de hidroxilamina hidroclorure (19

mg, 0,27 mmol) en metanol (0,5 mL) y piridina (0,5 mL) se

traté con 2-{3-cloro-4-metanosulfeonil~-fenil)-3-(4-oxo-

= Ay L,

[ T
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ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida (preparada tal como
en el Ejemplo 58, 80 mg, 0,18 mmol). La mezcla de reaccién
se calentd bajo reflujo durante 2 h, se enfribé a 25°C, y se
concentré al vacio para eliminar el metanol. El1 residuo
resultante se suspendié en acetato de etilo (10 mL), se
lavé con agua (1 x 5 mL), se secé sobre sulfato magnésico,
se filtrd, y se concentrdé al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 12M, Silice, 35/65 hexanos/acetato de etileo
a 1/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-N-
pirazin-2-il-propionamida (65 mg, 80%) en forma de una
espuma de color blanco: EI-HRMS m/e calculado para
C20H23C1N(O4S (M+H)* 451,1202, obtenido 451,1206.
Ejemplo 66
N~ (5-Bromo-pirarin-2-il) -2-(3-cloro-4-metanosulfonil~-

fenil)-3- (4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida

Ho™Ns
HH
NNy
Q\ 0 \E /j\
ol, N Br
Cl :
[0278] Una solucién de hidroxilamina hidrocloruro (13

mg, 0,18 mmol) en metanol (0,5 mL) y piridina (0,5 mL) se
tratd con N-(5-bromo-pirazin-~2-il)-2-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-{4-oxo-ciclohexil)~propionamida

(preparada tal como en el Ejemplo 59, 62 mg, 0,12 mmol). La
mezcla de reaccién se calenté bajo reflujo durante 2 h, se
enfrié a 25°, y se concentrd al vacio para eliminar el

metanol. El residuo resultante se suspendid en acetato de

 Fowy A Arnalihelhihatf
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etilo (10 mL), se lavé con agua {1 x 5 mL), se secéd sobre
sulfato magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio. La
cromatografia Biotage {FLASH 12M, Silica, 3/7
hexanos/acetato de etilo eluidos a 8/2 hexanos/acetato de
etilo) proporciondé la N-(5-bromo-pirazin-2-11)-2-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil) -
propionamida (51 mg, B80%) en forma de espuma de color
blanco: EI-HRMS m/e calculado para CzoH22BrClN,0,S (M+H)*
529,0307, obtenido 529,0308.
Ejemplo 67
N~ ({5-Bromo-pirazin-2-il) -2 (R) ~ (3-cloro~-4-metanosulfonil~

fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida

Ho N
NN
Q\ o ‘WI ;1\
= N Br
o\ cl
[0279] Una solucién de hidroxilamipna hidroclorure (7,0

mg, 0,099 mmol) en metanol (0,2 mL) y 2,6-lutidina (0,2 mL)
se tratd con N-({5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3~(4~oxo-ciclohexil)-propionamida

(preparada tal como en el Ejemple 60, 34 mg, 0,066 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitd a 25°C durante 30 min y se
concentrd al vaclo para eliminar el metancl. El residuo
resultante se suspendié en acetato de etilo (10 mL), se
lavé con agua (1 x 5 mL), se secd sobre sulfato magnésico,
se filtrbé, y se concentrd al vacio. La cromatografia

Biotage (FLASH 12M, Silice, 65/35 hexanos/acetato de etilo

S TN
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a 2/3 hexanos/acetato de etilo) proporciond la N~ (5-bromo-
pirazin-2-il)-2{R)-~{3~cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-
hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida (30 mg, 85,8%) en
forma de espuma de color blanco: [0]1*%sgs = ~21,43° (c=0, 35,
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CoHzaBrClN,0.S (M+H)"
529,0307, obtenido 529,0314.
Ejemplo 68
2(R) - (3-Cloxro-4-metanosulfonil-fenil) -N- ({5-cloxo-pirazin-2-

il})-3- (4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida

Ho Ns
R ng
q\ (o] ‘TEN;LYN
o\ L
[0280] Una solucidén de hidroxilamina hidroclorure (7,0

mg, 0,099 mmol) en metanol (0,2 mL) y 2,6-lutidina (0,2 mL)
se traté con 2(R)-{(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-{5-
cloro-pirazin-2-il)-3-(4-oxo~ciclohexil)-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 61, 31 mg, 0,066 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 30 min y se
concentrd al vacio para eliminar el metanol. El residuo
resultante se suspendid en acetato de etilo (10 mL), se
lavé con aqua (1 x 5 mL), se secd sobre sulfato magnésico,
se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 12S, Silice, 13/7 hexanos/acetato de etilo a
2/3 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2(R)-{(3-cloro-4-
metanosulfonil~fenil)~-N-{5-cloro~pirazin-2-il1)~3-(4-

hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida (30 mg, 93,7%) en

rapn

&)
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forma de espuma de color blanco: [0]%%4 = -23,24° (c=0,37,
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CaoHz2ClzN404S (M+H)*
485,0812, obtenido 485,0822.
Ejemplo 69
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-faenil) -3~ (4~hidroxiimino~
ciolohexil) -N- (5-metil-pirazin-2-il) -propionamida

HoN\s

N A
Q 0 r ,j\
X ) N
[0281] Una soluciédn de hidroxilamina hidrocloruro (17,0
mg, 0,24 mmol) en metanol {0,5 mL) y 2,6-lutidina (0,5 mL)
se traté con 2(R)-({3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-
metil-plrazin-2-il)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 62, 34 mg, 0,066 mmol).
La mezcla de reaccién se agitdé a 25°C durante 30 min vy
entonces se concentrd al vacio para eliminar el metanol. El
residuo resultante se suspendié en acetato de etilo (10
mL), se lavé con agua (1 x 5 mL), se secd sobre sulfato
magnésico, se filtré, y se concentré al vaclo. La
cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice, 65/35
hexanos/acetato de etlilo a acetato de t_atilo) proporciond
2(R)-(3-cloro~4~-metanosulfonil-fenil)-3-({4-hidroxiimino-
ciclohexil)-N-(5-metil-pirazin-2-il)-propionamida (75 mg,
100%) en forma de espuma de color blanco: [a]®,s = -30,0°
{c=0,32 cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para C; HzsC1lN.04S
(M+H)* 465,1358, obtenido 465, 1365.

e wanmaherhd
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Ejemplo 70
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N-(5-cloxo~piridin-2-

il)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida
Ho™ NS

H
N

IN\

O’JR Cl
[0282] Una solucién de hidroxilamina hidrocloruro (26,0
mg, 0,36 mmol) en metanol (0,7 mL) y 2,6-lutidina (0,7 mL)
se traté con 2(R)~(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-
cloro-piridin-2-il)-3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 63, 114 mg, 0,24 mmol).
La mez2cla de reaccidén se agité a 25°C durante 30 min y
entonces se concentrdé al vacio para eliminar el metanol. El
residuo resultante se suspendid en acetato de etilo (10
mL), se lavé con agua (1 x 5 mL), se secd sobre sulfato
magnésico, y Se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40S, Silice, 65/35 hexanos/acetato de etilo
a 2/8 hexanos/acetato de etilo) proporciond 2(R)-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil) -N-({5-cloro-piridin-2-il)~-3-{4-
hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida (105 mg, 90%) en
forma de polvo de color blanco: [a]®®sgs = =-23,03° {c=0,33
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para Cz Hz3ClzN30(S (M+H)*
484,0859, obtenido 484,0862.

wherdes 1 .
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Ejemplo 71
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)=-3-(4-hidroxiimino-
ciclohexil)-N-(5~metil-piridin-2-il)-propionamida

HO’N\

IR
5 0 \O\
o\ [
[0283] Una solucién de hidroxilamina hidrocloruro (26,0
5 mg, 0,36 mmol) en metanol (0,7 mL) y 2,6-lutidina (0,7 mL)
se traté con 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-{(5-
metil-piridin-2~il)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 64, 105 mg, 0,23 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 30 min y
10 entonces se concentré al vacio para eliminar e.l metanol. E1
residuo resultante se suspendidé en acetato de etilo (10
mL), se lavdé con agua (1 x 5 mL), se secd sobre sulfato
magnésice, y se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40S, Silice, 65/35 hexanos/acetato de etilo
15 a 2/8 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2(R)-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-N-(5-
metil-piridin-2-il)-propionamida (67 mg, 63%) en forma de
espuma de color blanco; [(@]®®sg0 = -7,84° (c=0,37
cloroformo); EI-HRMS m/e calculado para CaaHagC1N3OS (M+H)*
20 464,1406, obtenido 464,1409.
Ejemplo 72
2-(3-Cloro-4-matanosulfonil-fenil)-3- (4-metoxiimino-

ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida
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[02B4] Una solucién de metoxilolamina hidrocloruro (23
mg, 0,27 mmol) en metanol (0,5 mL) y piridina (0,5 mL) se
tratéd con 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-oxo-
ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida (preparada tal como
en el Ejemplo 58, 80 mg, 0,18 mmol). La mezcla de reaccién
se calentd bajo reflujo durante 2 h, se enfridé a 25°C, y se
concentré al vacio para eliminar el metanol. El residuo
resultante se suspendié en acetato de etilo (10 mL), se
lavdé con agua (1 x 5 mL), se secé sobre sulfato magnésico,
se filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 12M, Silice, 35/65 hexanos/acetato de etilo)
proporcioné 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-
metoxiimino-ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida (68 mg,
B1%) en forma de espuma de color blanco: EI-HRMS m/e
calculado para Cz HzsC1N.O4S (M+H)* 465,1358, obtenido
465,1364.
Ejemplo 73
N-(5-Bromo-pirazin-2-il) -2~ (3~cloro-4-metanosulfonil-

fenil) -3-(4-metoxiimino-ciclohexil) -propionamida

\O'N\
H
RB
0
W O P
OAR N Br
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[0285] Una solucién de metoxilamina hidrocloruro (16 mg,
0,18 mmol) en metanol (0,5 mL) y piridina (0,5 mL) se traté
con N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida (preparada tal
como en el Ejemplo 59, 62 mg, 0,12 mmol). La mezcla de
reacclén se calentd bajo reflujo durante 2 h, se enfrid a
25°C, y se concentré al vacio para eliminar el metanol. El
residuo resultante se suspendié en acetato de etilo (10
mL), se lavé con agua (1 x 5 mL), se secoO sobre sulfato
magnésico, se filtrd, y se concentrdé al vaclio. ILa
cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silica, 7/3
hexanos/acetato de etilo eluidos a 4/6 hexanos/acetato de
etile) preoporciond la N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-metoxiimino-ciclohexil) -
propionamida (51 mg, 80%) en forma de una espuma de color
blanco: EI-HRMS m/e calculado para CiHBrCiN S (M+H)?
543,0463, obtenido 543,0464.
Ejemplo de Actividad Biolébgica A:. Actividad de la
Glucoquinasa In Vitro

[0286] Ensayo de la Glucoquinasa: La glucoquinasa (GK)
se ensay® mediante acoplamiento de la produccién de
glucosa-6-fosfato a la generacién de NADH con la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PDH, 0,75-1 kunidades/mg;
Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) a partir de
Leuconostoc mesenteroides como enzima del acoplamiento

(Esquema 2). Recombinante
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GK G6PDH
D-Glucosa + ATP ———= Glucasa-6-Fosfato NG—Fosfogluoonolactom
NAD NADH
Esquema 2

[0287] La GK1 de higado humano se expresdé en E. coli
como la proteina de fusidén glutatién S-transferasa (GST-GK)
[Liang et al, 1995] y se purificé por cromatografia sobre
una columna de afinidad 4B glutatién-Sefarosa utilizando el
procedimiento descrito por el fabricante (Amersham
Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). Estudios previos han
demostrado que las propiedades enzimidticas de la GST-GK y
la GK nativa son esencialmente idénticas (Liang et al,
1995; Neet et al., 1990).

[0288] El ensayo se realizé a 25°C en una placa de
cultivo de tejidos de 96 pocillos de fondo plano de Costar
(Cambridge, MA) con un volumen de incubacién final de 120
pl. La mezcla de incubacidén contenia: tampén 25 mM Hepes
(pH, 7,1), 25 mM KCl, 5 mM D-glucosa, 1lmM ATP, 1,8 mM NAD,
2 mM MgCla, 1 pM sorbitol—s—fosfato,' 1 mM ditiotreitol,
farmaco a ensayar o 10% DMSO, 1,8 unidades/ml G6PDH, y GK
(ver posteriormente). Todos los reactives orgadnicos tenian
una pureza >98 % y eran de Boehringer Mannheim a excepcién
de la D-glucosa y Hepes que eran de Sigma Chemical Co, St
Louis, MO. Los compuestos del ensayo se disolvieron en DMSO
y se afiadieron a la mezcla de incubacidén menos GST-GK en un
volumen de 12 ul para obtener una concentracién final de
DMSO de 10%. Esta mezcla se pre-incubd en una cédmara con la
temperatura controlada de un espectrofotémetro de

microplacas SPECTRAmax 250 (Molecular Devices Corporation,

246
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Sunnyvale, CA) durante 10 minutos para conseguir el
equilibrio de temperaturas y entonces la reaccién empezé
mediante la adicién de 20 pl de GST-GK.

[0289] Tras la addicién del enzima, se monitorizé el
aumento en la densidad &éptica (DO) a 340 nm durante un
periodo de 10 minutos como medida de la actividad GK. Se
afadié suficiente GST-GK para producir un aumento en la
DO3q0 de 0,08 a 0,1 unidades durante un periodo de
incubacién de 10 minutos en pocillos que contenian 10%
DMSO, pero no compuesto del ensayo. Los experimentos
preliminaries establecieron que la reaccién GK fue lineal
durante este periodc de tiempo alin en presencia de
activadores que producian un incremento de 5 veces en 1la
actividad GK. La actividad GK en los pocillos control se
compard con la actividad en los pocillos que contenian
activadores de la GK a ensayar, Yy 8Sse calculd la
concentracién del activador que produce un aumento de un
50% en la actividad de GK, es decir, la SC;,5. Todos los
compuestos de férmula I descritos en los Ejemplos de
Sintesis tenian una SC;,5 menor o igual a 30 uM.

Rafaerencias:

[0290] Liang, Y., Kesavan, P., Wang, L., Niswender, K.,
Tanizawa, Y., Permut, M. A., Magnuson, M., y Matschinsky,
F. M. Variable effects of maturity-onset-diabetes-of- youth
(MODY) -~associated glucokinase mutations on the substrate
interactions and stability of the enzyme. Biochem. J. 309:

167-173, 1995.
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[0291] Neet, K., Keenan, R. P., y Tippett, P.S.
Observation of a kinetic slow transition in monomeric
glucokinase. Biochemistry 29;770-777, 1980.

Ejemplo da Actividad Biolégica B: Actividad In Vivo
Protocolo de Cribaje de Activadores de la Glucoqulnasa in
vivo
[0292] A los ratones C57BL/6J se les dosifica oralmente
mediante cebadura un activador de la Glucoquinasa (GK) a 50
mg/kg de peso corporal seguido de un periodo de
alimentacién de dos horas. Las determinaciones de glucosa
en sangre se realizaron cinco veces durante el periodo de
estudio post-dosis de seis horas.

[0293] Los ratones (n=6) se pesaron Yy alimentaron
durante un periodo de dos horas antes del tratamiento oral.
Los activadores de GK se formularon en 6,76 mg/ml del
vehiculo Gelucire (Etanol:Gelucire44/14:PEG400 c.s. 4:66:30
v/p/v. A los ratones se les administré oralmente 7,5ul de
la formulacidén por gramo de peso corporal equivalente a una
dosis de 50 mg/kg. Inmediatamente antes de esta dosis, se
hizo una lectura de glucosa en sangre pre-dosis (tiempo
cero) obtenida por un pequefic corte de una pequefla porcién
de la cola de los animales (~lmm) y recogiendo 15pl de
sangre en un tubo heparinizado por capilaridad durante el
analisis. Siguiendo la administracién de activadores de GK,
se realizaron lecturas de glucosa en sangre adicionales a
l, 2, 4 y 6 horas post-dosis a partir de la misma herida de
la cola. Los resultados se interpretaron por comparacién de

los valores de glucosa en sangre principales de seis

ot It -
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ratones tratados so0lo con vehiculo con sels ratones

tratados con activador de la GK durante 1las 6 horas de
compuestos se consideraron

duracién del estudio. Los

activos cuando exhibian una disminuciédn estadisticamente

(p s 0,05) en los niveles de glucosa en

significativa
sangre comparandolo con el vehiculo durante dos puntos de
tiempo de ensayo consecutivos.

Ejemplo Galénico A

249

[0294] Los comprimidos que contienen los siguientes
ingredientes se pueden elaborar mediante un método
convencional:

Ingredientes mg por comprimido
Compuesto de férmula I 10,0 - 100,90

Lactosa 125,0

Almidédn de maiz 75,0

Talco 4,0

Estearato magnésico 1,0_

Ejemplo Galénico B

[0295] Las <cépsulas que contienen los siguientes
ingredients se pueden elaborar mediante un método
convencional:

Ingredientes mg por capsula

Compuesto de férmula I 25,0

Lactosa 150,0

Almidén de maiz 20,0

Talco

5'0

BT
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Reivindicacioneas
1. Un compuesto de férmula:
C
H
N—R*
R2 0
R1
I

en donde R! y R?! son independientemente hidrégeno, halo,
amino, hidroxiamino, ciano, nitro, alquilo inferilor, —ORS,
'ﬁORB
0
perfluoro-alquilo inferior, tiocalquilo inferior, perfluoro-
tiocalquilo inferior, sulfonil alquile inferior, perfluoro-
sulfonilalquilo inferior, sulfinil alquilo inferior, o
sulfonamido;
R’ es una cadena de alquilo no ramificada de 4-5 &tomos de
carbono o una cadena de heteroalquilo no ramificada de 3-4
dtomos de carbono mds un atomo de oxigenc o de azufre, en
donde la cadena, en combinacién con el &4tomo de carbono al
que estd unida, forma un anillec de cinco o seis miembros, y
cuando la cadéna no contiene heterodtomos,

un carbono miembro de la cadena estd sustituido

con una fraccién seleccionadoa del grupo

consistente en hidroxi, oxo, hidroxiimino,

metoxiimino, halo, metoxilo, y acetoxilo, o

RS LI TR RS IRY N

fe 1
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un carbono miembro de la cadena estd disustituido

con un hidroxilo y un alquilo inferior o esté

disustituido con halégeno

cuando la cadena contiene un heteroatomo O,

la cadena no estd sustituida, y

cuando la cadena contiene un heterodtomo 5,

la cadena no esta sustituida o el heterodtomo S

miembro de la cadena esta sustituido por un grupo

OXO;
R! es

0]
|
—(I;—NI-R":O

un anillo hetercaromdtico de cinco o seis miembros no
sustituido o mono-sustituido unido por un &tomo de carbono
del anillo al grupo amina mostrado, cuyo anillo
heteroaromiatico de cinco o seis miembros contiene de 1 a 3
heterocdtomes seleccionadeos de azufre,'oxigeno © nitrégeno,
siendo un heterodtomo nitrégeno que es adyacente a dicho
atomo de carbono enlazante del anilleo; diche anille
heteroaromdtico mono-sustituido estando mono-sustituido en
una posicidén diferente al &tomo de carbono del anillo
adyacente a dicho 4&tomo de carbono enlazante con un
sustituyente seleccionado del grupo consistente en alquilo
inferior, halo, nitro, ciano, perfluoro-alquilo inferior,

amidooxima, o

252
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0

-(CH;),-OR’; o +CH;),-C-OR?; o

0

«(CH);C-NHR?; © .C-C-OR"; © +(CH,),-NHR'

nes0, 1, 2, 3 6 4;

R® es hidrégeno, alquile inferior, o perfluoro-algquilo
inferior; R® es alquilo inferior; y R’ es hidrégeno o
alquilo inferior;

* denota un A4tomo de carbono que es asimétrico en

todos o la mayoria de los compuestos de férmula I;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R! y R? son independientemente hidrégeno, halo,
perfluoro-alquilo inferior, o sulfonil alquilo inferior.

3. Un compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en donde R' es hidrégeno, halo, o
perfluoro-alquilo inferior.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R? es halo o sulfonil
alquilo inferior.

5. Un compuesto de acuerdo con cﬁalquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde la combinacién de R’ y el
Atomo de carbono al que est& unido R es tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidro-tiopiranilo o ciclecalquilo,

opcionalmente sustituido tal como se define en la

« Ry
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reivindicacién 1.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde la combinacién de Ry el
dtomo de carbono al que est& unido R® es tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidro-tiopiranilo, ciclopentilo,
2-hidroxi-ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, 4-hidroxi-
ciclopentilo, 2-oxo-ciclopentilo, 3-oxo-ciclopentilo, 4-
oxo-ciclopentilo, 2-hidroxiimino-ciclopentilo, - 3-
hidroxiimino-ciclopentilo, 4-hidroxiimino-ciclopentilo, 2-
metoxiimino-ciclopentilo, 3-metoxiimino-ciclopentilo, 4-
metoxiimino-ciclopentilo, 2-fluorociclopentilo, 3-metoxi-
ciclopentilo, 3-acetoxi-ciclopentilo, 2,2-difluoro-
ciclopentilo, 3,3-difluoro-ciclopentilo, o 3-hidroxi-3-
metil-ciclopentilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde R' es -C{O)NHR® o un anillo
heteroaromidtico ne sustituido o mono-ﬁustituido de cinco o
seis miembros unido mediante un A4tomo de carbono del anillo
al grupo amina mostrado, cuyo anillo heterocaromatico de
cinco o seis miembros «contiene 1 6 2 heteroatomos
seleccionados de azufre y nitrégeno, siendo un heteroatomo
nitrégeno que es adyacente al &tomo de carbono enlazante
del anillo; estando dicho anillo hetero-aromadtico mono-
sustituido en una posicién en un &tomo de carbeno del
anillo que no sea la adyacente a dicho &tomo de carbono
enlazante con un sustituyente seleccionado del grupo
consistente en alquilo inferior, halo, ciano, amidooxima, -

(CH2) n-OR’ o - {(CH3),-C(O)OR’.

Tae N e W
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 7, en donde R' es tiazolilo,
pirazinilo, o piridinilo, opcionalmente mono-sustituido en
una posicién en un &tomo de carbono del anillo que no sea
la adyacente al 4&tomo de carbono enlazante con un

sustituyente seleccionado del grupo consistente en metilo

cloro, bromo, ciano, amidooxima, =—(CHz},=OR’ y - (CHz)n-
C(0)OR’.
9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en donde R® es hidrégeno, metilo o
trifluorometilo.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R® es metilo.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde R’ es hidrégeno o metilo.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde n es 0 6 1.

13. Un compuesto de acuerdc coh cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo consistente
en:
1-[2-(3,4-Dicloro-fenil)~3-(tetrahidro-furan-2-il)-
propionil]-3-metil~urea,
1-{2-(3,4-Dicloro-fenil)}-3-(2-hidroxi-ciclopentil)-
propionil]-3-metil-urea,
1-{2-(3,4-Dicloro-fenil)~3-(2-oxo-ciclopentil)-propionil]-
3-metil-urea,
1-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-3~-(3-hidroxi-ciclopentil)-

propionil]-3-metil-urea,

AP OTT
<



5

10

15

20

25

255

1-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-3- (3-oxo-ciclopentil) -propionil}-
3-metil-urea,
1-[2-(3,4-Dicloro-fenil}-3-(tetrahidro-piran-2-1il)-
propionil)~-3-metil urea,
1-(2-(4-Metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-
propionil]-3-metil-urea,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3- (tetrahidro-furan-2-il)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
2- (4-Metanosulfonil-fenil)~3~(tetrahidro-£furan-2(R)-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2-hidroxi~ciclopentil)-N~tiazol-2-
il-propionamida,
3-(2-Hidroxi-ciclopentil}-2-(4-metanosulfonil-fenil) ~-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-N-tiazol~-2-il-
propionamida,
2- (4-Metanosulfonil-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-
2-il-propionamida, '
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3~(3-hidroxi-ciclopentil)-N-tiazol~2~
il-propionamida,
3-(3-Hidroxi-ciclopentil)-2-(4~-metanosulfonil-fenil) -N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3-metoxi-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
.3-[2—(3,A-dicloro—fenil)-Z—(tiazol-Z-ilocarbamoilo)—etilo]-
ciclopentilo ester,
2-(3,4-Diclore-fenil)-3-{(3-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-2-il-

propionamida,

hornan twaARhien e e
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2-(4-Metanosulfonil-fenil)-3~-({3-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-
2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)~3-{3-fluoro-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro—fenil)—3—(3—metoxiimino-ciclopeptil)—N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2,2-difluoro-ciclopentil) -N-
tiazol-2-il-propionamida,

2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3, 3-difluoro-ciclopentil)-N-
tiazol-2-il-propionamida,

2-(3,4-Dicloro-fenil)-3- (tetrahidro-piran-2-il)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
2(R)-(3,4-Dicloro~fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,

2- (4-Metanosulfonil-fenil)~3-(tetrahidro-piran-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida, .
2-(4-Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-
piran-2-il)-N~tiazol-2-il-propionamida,

6~[2-({4~Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil)-3-

(tetrahidro-piran-2-il)-propionilamino]-nicotinato de
metilo,
Acido 6-[2-(4-Metilsulfonil-3~trifluorocmetil-fenil)-3-

(tetrahidro-piran-2-il)-propionilamino]-nicotinico,
N-(5-Hidroximetil-piridin-2-il)-2-(4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil) -3~ (tetrahidro-piran-2-il)-

propionamida,

"
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2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-piridin-2-
il)-3-(4-oxo~ciclohexil)-propionamida,
2(R})-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metil-piridin-2~
il)-3-({4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-piridin-2-
11)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-
ciclohexil)-N-{5-metil-piridin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-i1-3-
(tetrahidro-furan-2{R)-il)-propionamida,
2-(4-Metanosulfonil-3-trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-il-
3-(tetrahidro-furan-2 (R)-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-
(tetrahidro-furan-3-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-(2-hidroxi-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-(3-oxo-ciclopentil)-N-
pirazin-2-il-propionamida,

2 (R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-(3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-((S)-3-oxo-~
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

2 (R}~ (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-((R)-3-oxo-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

H
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N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil) -propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-(2-hidroxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~ (3-hidroxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il) -2~ (3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-{3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(3-metoxliimino-ciclopentil)-propionamida,

25%

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3- (3-hidroxi-3-metil-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

2-(4-Metanosulfonil-3-trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-il-

3-(tetrahidro-piran-2-il) -propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-~
(tetrahidro-piran-4-il) -propionamida,
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2~(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-

il)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(N-hidroxi-

carbamimidoil)-pirazin-2-ilo]-3-(tetrahidro-piran-4-il)-

propionamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-
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(tetrahidro-tiopiran-3(R)-il)-propionamida,

2- ({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~ (l-oxo-hexahidro-1A*-
tiopiran-3(R)~il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-N-
pirazin-2~il-propionamida,
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
N-{5-Bromo-pirazin-2-11)-2(R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)—3—(4—oxo-ciclohexi1)Lpropionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4~oxo-ciclohexil) -propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metil-pirazin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil) -N- (S-cloro-pirazin-2-
il)=3-(4-hidroxi-ciclohexil)-propionamida,
2-{(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-
ciclohexil)—N—pirazin-2—il—propionamidaf

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
N-{5-Bromo-pirazin-2-il)-2 (R} - (3-cloro-4-metano-sulfonil-
fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanocsulfonil-fenil)-N-{5-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida,
2(R)—(3-Cloro—4—metanosulfonil—fenil)—3—(4-hidroxi—imino—
ciclohexil)~-N-~(5-metil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-metoxiimino-
ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

A . g
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fenil)-3- (4-metoxiimino-ciclohexil)-propionamida,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14. Un compuesto de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo consistente
en:

N-{5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)~3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida
2-(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-
il)-3~(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(N-hidroxi-
carbamimidoilo)-pirazin-2-ilo}-3-(tetrahidro-piran-4-il)-
propionamida
2{(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

2 (R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-( (R)-3-oxo-
ciclopentil)—N-pirazin-2—il—propionamid;
N-(5-Bromo-pirazin-2-il}-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3~(3-oxo-ciclopentil)-propionamida
N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3~(3-hidroxiimino-ciclopentilj-propionamida
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-(3-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
N-(5~-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-metoxiimino-ciclopentil)-propionamida
N-(5~-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida

RN
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N~ {5-Bromo-pirazin-2-il) -2 (R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3- (4-oxo-ciclohexil)-propionamida
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
il) -3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida
2(R)-(3-Cloro-4~metanosulfonil-fenil)-N-{5-metil-pirazin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclohexil)} -propionamida

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil~
fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida
N-(5-Bromo-pirazin-2-il) -2 (R)-(3-cloro-4-metanco-sulfonil-
fenil) -3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida
2{R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-{5-cloro-pirazin-2-
il)-3-{4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 que es 2(R)-{(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-((R)-3-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-
2-il-propionamida.

16. Una composicién farmacéutiéa que comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y un
vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

17. Un proceso para la elaboracién de una composicién
farmacéutica de la reivindicacién 16 que comprende combinar
un compuesto de férmula I de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 con un vehiculo y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

18. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 para su uso como sustanciad

terapéuticamente activa.

o ¢ AT NN N
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19. E1 wuso de los compuestos de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para el
tratamiento o prevencién de la diabetes de tipo II.

20. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de la diabetes
tipo II.

21. Un método para el tratamiento preventivo o
terapéutico de la diabetes tipo II, cuyo método comprende
la administracién de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 a un ser humano o animal.

22. Un proceso para la elaboracién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,

dicho proceso comprendiendo:

R2
R?
a) reaccién de un compuesto de férmula VIII
en donde R!', R?, R’ y R® son tal como se definen en la
reivindicaciég 1;
con un compuesto de férmula X

R*-NH,

e WA 8
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para producir un compuesto de férmula I
Co
N-—R#*

R2
R1
en donde R!, R?, R}, R* y * son tal como se han definido

en la reivindicacién 1;

b) reaccién de un compuesto de fé4rmula IX

W

R2
R1

en donde R}, R’® y R?® son tal como se definen en 1la

reivindicacidén 1:
con un compuesto de férmula X
RY-NH,

Para producir un compuesto de férmula I
)
=
N—R*

R2
R1

-

|—".I'.M.rh:-..-|.|
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en donde R!, R?, R¥ R' y * son tal como se definen en

la reivindicacién 1.

23. Un compuesto preparado por procesos de acuerdo

con la reivindicacién 22.

24, La invenclén tal como se ha descrito hasta aqui.

PR LRL ULN
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

LOU ANN DONATONI

APOSTILLE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LOU ANN DONATONI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 10TH DAY OF FEBRUARY 2003
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. Al66095

SEAL/STAMP:

10. SIGNATURE

B




Case Docket No. 21100 US
COLUMBIA

ASSIGNMENT ‘266

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby
assigns to

. F.HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/376,161, filed on April 26, 2002, entitled

SUBSTITUTED-CYCLOALKYL AND
OXYGENATED-CYCLOALKYL GLUCOKINASE ACTIVATORS

by Wendy Lea Corbeit, Joseph Samuel Grimsby, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis Kester, Paige Erin
Mahaney, Jagdish Kumar Racha, Ramakanth Sarabu, Ka Wang

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/376,161, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on April 25, 2002 by Wendy Lea Corbett, Joseph Samuel Grimsby, Nancy-Ellen
Haynes, Robert Francis Kester, Paige Erin Mahaney, Jagdish Kumar Racha, Ramakanth Sarabu, Ka Wang.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United ngdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full nghts of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, US.A.
Date: June 11, 2002

Vice President



ACKNOWLEDGMENT
United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On June 11, 2002, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that he is empowered to execute the foregoing Assignment and to

convey the rights granted thereunder.

LOU ANN DONATONI
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires March 26, 2003

121139
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-15-526
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

N =

©® ® N O»

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Estados Unidos de Ameérica
Este documento publico ha sido firmado por Lou Ann Donatoni
actuando como Notario Publico de Nueva Jersey
lleva el sello/estampilla de Lou Ann Donatoni, Notario

CERTIFICADO
en Trenton, New Jersey 6. el dia 10 de febrero de 2003
por John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey
No.A 166085
Sello/estampilla 10. Firma: (ilegible)

Sello dorado del Estado de New Jersey

Agenda Caso No. 21100 US
COLOMBIA
CESION

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedents), una corporacién del Estado de Nueva
Jersey, Estados Unidos de América, con oficinas principales en Nutiey, Nueva
Jersey, Estados Unidos de América, por el presente traspasa a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario}
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea, Su%ﬂ.‘fn

_m:___,

ANTTA FRCOBAR DR TAMAYO
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todos sus derechos, titulos e intereses para todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y sus temritorios y posesiones, en y para la
invencién descrita y reivindicada en la solicitud de Patente de los Estados Unidos,
No. Serial 60/376.161, registrada el 26 de abril de 2002, titulada

ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA CICLOALQUIL OXIGENADOS Y
CICLOALQUIL SUSTITUIDOS

realizada por Wendy Lea Corbett, Joseph Samuel Grimsby, Nancy-Ellen Haynes,
Robert Francis Kester, Paige Enin Mahaney, Jagdish Kumar Racha, Ramakanth
Sarabu, Ka Wang

as! como en cualquier solicitud{es) subsiguients(s) en todos los palses del mundo,
excepto en los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud
que reclama esta solicitud, No. Serial 60/376.161, como prioridad; y respecto de
tal invencion y todas las solicitudes de patente, nacionales y extranjeras, sobre
dicha invencién, un traspaso de todos los derechos, titulos e intereses en la
misma, para todo el mundo, a favor del Cedente fue firnado el 25 de abril de 2002
por Wendy Lea Corbett, Joseph Samuel Grimsby, Nancy-Ellen Haynes, Robert
Francis Kester, Paige Erin Mahaney, Jagdish Kumar Racha, Ramakanth Sarabu,
Ka Wang.

El presente traspaso es para, pero sin limitacion a, los siguientes palses y por
razones valederas, cuyo recibo y suficiencia se reconocen por el presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, ifanda, Israel, italia,
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Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, Méjico, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Paquistdn, Republica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudéfrica, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Reino
Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente traspasa expresamente al Cesionario el derecho a presentar las
comespondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a exigir la fecha de prioridad de conformidad
con cualquier tratado o convencién intemacional de cualquiera de las solicitudes
de patente de los Estados Unidos arriba mencionadas traspasadas por el Cedente
en el presente Traspaso. El Cedente acuerda firmar cualquier otro traspaso o
documento asl como a realizar cualquier acto adicional necesario para que el
Cesionario pueda disfrutar de los derechos plenos del presente Traspaso.

Nutiey, Nueva Jersey, U.S.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 11 de junio de 2002 Por: (firma ilegible)
George W. Johnston
Vicepresidente
RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

z9)
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El 11 de junio de 2002, comparecié ante mf personalmente George W. Johnston a
quien conozco como la persona descrita en el anterior Traspaso, quien reconocid
que @&l fimd el anterior Traspaso en nombre de Hoffmann-La Roche Inc., y que él
estd facultado para firmar el anterior Traspaso y para transferir los derechos
mediante é| otorgados.

(frma: ilegible) Lou Ann Donatoni

Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comision expira el 26 de marzo de 2003

Hay sello seco del Notario Publico de New Jersey.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 15 de octubre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1988, Ministerio de Justicia, Repuiblica de Colombia.

':“mwl“ z:?m'
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-15-484 de un documento escrito en ingiés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intémrete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLE
(Convention de La Haya del 5 du Octobre 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

ha sido firmado por H.L. Jackson

actuando en su condicién de Funcionario que Certifica
lleva el selloftimbre de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO

En Washington, D.C. 6. el dia 3 de febrero, 2003

por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Departamento de Estado
de los Estados Unidos
Bajo el No. 03008847-2

Selloftimbre 10. Fima: ilegible
Sello del Departamento de Estado Patrick O. Hatchett

Segln mi leal saber y entender, ésta es una traduccion fiel y completa de-

su original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

@mmu‘
TRADUCTORA E INTENMSTE OROAL
1523/58 MBUSTICA

273
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Autenticacion Notarial

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN EL PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Enero 27, 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO EL 17 DE JUNIO DE 2002.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma: ilegible)
H.L. JACKSON

Funcionario que Certifica

2y .
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Formato PTO-1595

Péagina 1 de 2
06-21-2002 Departamento de Comercio de U.S.A.
102130415 Oficina de Patentes y Marcas
. [Sello de Recibidg
Junio 7, 2002
Hoja de Cubierta de Registro
PATENTES UNICAMENTE
Expediente Caso No. 21100 US 6/17/02

Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los
documentos originales adjuntos o la copia de los mismos

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccion de la parte{s) que

1) Wendy Lea Corbett recibe: HOFFMANN-LA ROCHE INC
2) Joseph Samuel Grimsby
3) Nancy —Ellen Haynes

4) Robert Francis Kester
5) Paige Erin Mahaney

8) Jagdish Kumar Racha
7) Ramakanth Sarabu

8) Ka Wang

Direccién Interna:

(&
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JHay adjunto nombre(s) adicional (es)

de la parte(s) que transfiere? SI _X_No

3. Naturaleza del traspaso:

X_ Cesién ___ Fusién Direccién: 340 Kingsland Street

—__ Acuerdo de Seguridad Ciudad: Nutley Estado: NJ CP: 07110
____ Cambio de Nombre

___ Otro

Fecha de Ejecucion: Abril 25, 2002 Nombre (s) y direccién adicional

adjunto: ___ Si _X No

4. Numero(s) de la solicitud o nimero(s) de la patente.

Si este documento se registra junto con una solicitud nueva, la fecha de ejecucion de

la solicitud es:
A. Solicitud de Patente No.(s) B. Patente No.(s)
No. Serial Solicitud Provisional de los Registrada: 26 Abril, 2.002

EE.UU. 60/376.161

¢ Numero(s) adicional adjunto? Si _X _No

Patente

REEL 012998 B8ECCION 0424

(5]

- "6
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5. Nombre y direccién de la parte a quien 6. Nomero total de solicitudes y patentes
comprendidas: UNA

se le debe enviar correspondencia
relacionada con este documento:

7. Total derechos (37 CFR 3.41)..... $40.00

Nombre: George W. Johnston X Autorizados para ser cargados a cuenta de

Direccién Interna: Deposito

HOFFMANN-LA ROCHE INC. X Autorizada cualquier falla para ser

PATENT LAW DEPARTMENT cargada a la cuenta de deposito
Direccién: 340 Kingsland Street
Ciudad: Nutley Estado: NJ CP: Zip 07110

8. Numero de la cuenta de depdsito:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima.

Segin mi mejor saber y entender, la informacién anterior es auténtica y
comrecta y cualquier copia adjunta es una copia auténtica del documento

original.
DENNIS P, TRAMALONI (firma ilegible) Junio 10, 2002
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Contacto: Bettyann Hedemus
Teléfono: (973) 2354389
Fax: (973) 235-2383
Nimero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documentos: 4

Patente

REEL 012998 SECCION 0425
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Expediente Caso No. 21100
INVENCION CONJUNTA
TRASPASO

POR CUANTO NOSOTROS, ~ Wendy Lea Corbett, Joseph Samuel Grimsby,
Nancy Ellen Haynes, Robert Francis Kester,
Paige Erin Mahaney, Jagdish Kumar Racha,
Ramakanth Sarabu, Ka Wang

(Cedentes) hemos inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles las cuales se
describen y reivindican en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e

identificada como Expediente Caso No. 2100 US, titulada:

ACTIVADORES OXIGENADOS-CICLOALQUIL GLUCOQUINASA
Y CICLOALQUIL SUSTITUIDOS
POR CUANTO, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacién
organizada y existente de conformidad y en virtud de las leyes del Estado de
New Jersey con su lugar de negocios principal en Nutley, New Jersey, desea
adquirir todo el interés en y de dicha invencidn, dicha solicitud y la Patente que

se obtendra de la misma;

(a4 1
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AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacion a la 'suma de Un
Délar ($1.00), y otras causas contractuales adecuadas pagadas a mi, recibo de lo
cual se reconoce por el presente, hemos vendido, cedido y transferido, y
mediante el presente vendemos, cedemos y transferimos a HOFFMANN-LA
ROCHE INC. (Cesionario) y a los representantes legales, sucesores de dicho
Cesionario, todos los derechos, titulos e intereses, para todo el mundo, en y de
dicha invencién y de dicha solicitud, asi como cualquier solicitud subsiguiente que
reivindique prioridad con basel en la fecha de registro de dicha solicitud
identificada como Expediente del Caso No. 21100 US y las patentes, tanto
nacionales como extranjeras, que puedan resultar incluyendo el derecho de
reivindicar respecto de una solicitud de patente y patente subsiguiente de los
Estados Unidos y extranjera, la fecha de prioridad de dicha solicitud de
conformidad con el estatuto de los Estados Unidos y convenciones o tratados
internacionales; y mediante el -presente autorizamos y solicitamos la emision de
dichas patentes, nacionales y extranjeras, de conformidad con los términos de
este Acuerdo;

Y SEGUN DICHAS CAUSAS CONTRACTUALES, nosotros por el presente
acordamos y convenimos con dicho Cesionario que no ejecutaremos ningun
escrito, ni haremos ningun acto que entre en conflicto con el presente, y que a
solicitud, ejecutaremos en cualquier momento, sin ninguna contraprestacion

adicional, pero a expensas de dicho Cesionario, dichas cesiones adicionales y
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otros escritos y haremos dichos actos adicionales segin lo considere necesario o
deseable dicho Cesionario para perfeccionar el disfrute de esta cesion por parte
del Cesionario y que brindaremos toda la asistencia necesaria para hacer la
solicitud y obtener Patente de caracter provisional, original, de continuacién,
continuacion en parte, divisional, de re emisiones, re examen o prérroga de los
Estados Unidos o de cualquiera y todos los paises extranjeros sobre dicha
invencion, y haremos cumplir todos los derechos u objetos de propiedad personal
en invencién y que haremos cumplir todos los derechos u objetos de propiedad
personal en acciéon acumulados como resultado de dichas solicitudes o patentes,
incluyendo, sin limitacién a, dar testimonio en cualquier procedimiento o
transaccion que comprenda dichas solicitudes o patentes, y la ejecucién de
declaraciones preliminares y otras declaraciones, entendiéndose que el acuerdo
anterior sera obligatorio y entrara en vigencia para el beneficio de los cesionarios

y representantes legales de las partes del presente.

Patente
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos firmado y colocado nuestro selio el
25 de abril del 2002

Nutley, New Jersey, EE.UU.

(firma: ilegible) (firma ilegible)

Wendy Lea Corbett Paige Brin Mahaney
(fima: liegible) (fima ilegible)
Joseph Samuel Grimsby Jagdish Kumar Racha
(fima: llegible) (firma ilegible)

Nancy Ellen Haynes Ramakanth Sarabu
(firma: ilegible) (firma ilegible)

Robert Francis Kester Ka Wang

T8)



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Ameérica )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El 25 de abril del 2002, comparecieron personaimente ante mi

Wendy Lea Corbett, Joseph Samuel Grimsby,
Nancy Ellen Haynes, Robert Francis Kester,
Paige Erin Mahaney, Jagdish Kumar Racha,
Ramakanth Sarabu, Ka Wang

a quienes conozco como las personas descritas en la Cesién anterior, quienes
reconocieron ser los que ejecutaron la Cesidon anterior como un acto libre de su

parte para los fines alll expresados.

(firma: ilegible)
NELLIE A. DANZI

Notario Piblico de New Jersey

119880 Mi Comisién Expira el 22 de julio de 2.005
PATENTE
REGISTRADO: 06/17/2002 REEL: 012008 SECCION 0427
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APOSTILLE
(Comvention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H.L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the third of February, 2003

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 03008847-2

9. Seal/Stamp:

R et

Palnck O.Hatchett
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THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
June 17, 2002
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/.'".".", GFFICE OF PUBLIC RECORDS
15 PR ooV G M 17 M & OF
PR14NTS ONLY . aNCE SECTION

Case Dockat Ho. 21100 US b '/}‘0011 .

To the Honorable Comissioner of Patents and Trademarks: Please record the attached
origina]l documants or copy thareof,

1. Neme of conveying party(les): 2. Name snd addvess of receiving party(ies):
1)} Wendy Laa Corbett Hame: BOFFEANE-1A ROCHN INC.
2) Joseph Baxusel @rimaby
3} Nanoy-Ellen Exynes Inteznal Address,

4) Robert Francis Xaster
B) Paige Erin Mahansy

§) Jagdish Kumar Racha
7) Ramakanth Sarsbu

2) Xa Vang

Aditional name{s) of convaying

partylies) attached? __ Yas _X No

3. Nature of conveyance:

_X Rapignment — Marger Street Addrwss:__340 ETNGGLAND
—_ Becurity Agreement __ Change of Nama

__ Othar City:_RPL.EY State:__ NJ Zip: 07110

Execution Date: Mpxril 38, 1093 Additional nama{s]! & address{es] attachad:
Yen ¥o _X

4. Application number(s) or patsnt aumber(s):

If this documant is baing filed togethar with a new application, the axscution dni of
the appliication ism:

A. Patent Application No.(8) B. Patent No.(s)
O.8. PROVISIONAL APPLN. SERAIAL NO. §0/378.161 FILED: Apxil 36, 2002

i} o 8
R R - o s ve z .
\ P
.4 LIEELER SDOOLID SRS  AATNELLY
S0 0 !
PATENT
N . REEL: 012098 FRAME: 0424
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€. Total mumbar of applications and patents
oorrespondence concerning documant involved: OME
should bs malled:

6. Hame and sddress of party to whom

Intarnal Address: 7. Total fee (37 CFR 3.41)......5 _40.00

HOYPONS-LA ROCER INC. _X Authoriszed to be charged to deposit

account
_X Authorized any deficienciea to be
charged to desporit acoount

PATENT LAN DERANTMENT
- W\

fitreet address: )40 KINGSLAND STREET
8. Deposit account number:

City:; NUTLEY Btate: M) Eip: 07110

DO WOT USE THIS SPACE

9. Btatemant and signature.
To tha bast of my dmowledge and balief, the foregoing information im true and correct
and any attached copy is a trus copy of the original document.

JEMNIS P. TRAMALONY
Name of Perscm Signing

Juns 14, 26032
ture Date

CONZALT) Battyann Nadamms
TELEFEORE: (973) 235-4303

FAX: (973) 238-2363

Total nuwber of pages including cover shest, attachments and documents_ 4

131033
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JOINT INVENTION Case Dockst No. 21100 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Wendy Lea Corbett, Joseph Samuel Orimsby, Nancy-Ellen Haynes,
Robert Francis Kester, Paige Erin Mahaney, Jagdish Kumar Racha,
Remakanth Sarabu, Ka Weng,

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 21100 US, entitied

SUBSTITUTED-CYCLOALKYL AND
OXYGENATED-CYCLOALKYL GLUCOKINASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and baving its principal place of businesa at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable considerstion to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are bereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's Jogal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and ssid spplication, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 21100 US and the patents,
both domestic and forelgn, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of any subsequent United States and foreign patent spplications and patents, the priority date of said
application under any United States statute and international convention or treaty; and we do
bereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agroe with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflisting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the sid Assignse, execute such additionsl assignments and other writings and do such additional
acts as said Assignee may doem necessary or desiruble to pexfict the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional,
aoriginal, contimution, continuation-in-pan, divisiceml, reissued, re-examined or extended Patent of
e United Stmaes or of sy and il foreign countries on said tavention, and in enforcing &_ty rights
or choses in action eccruing as a result of guch applications or patenty, Including tut not limited 1o,
giving testimany in any procecdings or yansactions involving soch spplications or patents, and
executing preliminary statemonts snd other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

PATENT
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Nutley, Now Jarsoy, U.S.A.

United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

mm%,mmmmuyw

Wendy Lex Corbett, Joscph Samuef Grimaby, Nancy-Ellen Haynag,
Robert Francis Kester, Paige Erin Mahaney, Jagdish Kumer Racha,
Ramakanth Sarabn, Ka Wang

to me known to be the persons deacribed in the foregoing Assignment, who acknowladged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth,

Tt O Baa

119880 MELLIEA. DAND
Notary Public of Siow Jersey
My Commission Bxglres Jully 22, 2005

wrs oML
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente 1L
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud 1A
& Descripcion de la invencion [ ]
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas 2
COMPLETA [/ INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacioén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas
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Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infof@sic.gov.co
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2020
BogotaD C

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA
Apoderado(a)

F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacion N° 04-105761
Solicitud intemacional PCT/EP03/03844
Fecha inicio fase nacional 2004-11-26

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N°® 1659
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

£ 5 L 50p4
Camplase
Dado en Bogota D C,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division dg/Nuevas Creaciones.



